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L°’ETUDE DU CANCER 


Les difficultés du diagnostic 
de certaines tumeurs bronchiques 


par 


R. HUGUENIN}{ et J.-M. LEMOINE 


A la derniére séance de la Société, le P™ Santy, dans son remarquable 
rapport, a souligné le fait que, dans un certain nombre de cas, il est 
particuli¢rement difficile de classer anatomiquement un pourcentage 
relativement important de tumeurs bronchiques. 

Il a insisté sur ce fait que la longue évolution favorable aprés exérése 
devait faire examiner de nouveau le diagnostic préopératoire. Ce fait 
est également vrai pour les cas qui n’ont pas été opérés. Les erreurs 
de classification suffisent pour fausser les statistiques. 

Dans ce court exposé, nous voudrions insister et détailler cette partie 
du probleme et en montrer les difficultés en 2 étapes anatomo-patholo- 
giques : macroscopique et microscopique. 

Il n’y a pas si longtemps qu’on s’est accoutumé aux aspects macro- 
scopiques et microscopiques des tumeurs de Jackson (adénomes, 
épistomes, etc.). Il y a une douzaine d’années, l’un de nous s’était 
rendu compte de l’impossibilité du diagnostic histologique de bénignité 
relative de ces tumeurs; a cette époque, il n’était pas possible aux ana- 
tomo-pathologistes de penser a la bénignité de ces tumeurs qui étaient 
toutes classées parmi les épithéliomas. 

Les examens microscopiques des biopsies endobronchiques ont été 
occasion de nombreuses surprises, quand on les confrontait avec le 
long passé clinique et l’évolution ultérieure des malades. 

L’habitude de ces aspects microscopiques particuliers a permis 
dobtenir des diagnostics moins difficiles, mais qui sont fondés encore, 
non exceptionnellement, plus sur des impressions que sur des certitudes. 
Cela est dQ a Vimpossibilité de fixer des limites précises aux critéres 
cellulaires et architecturaux de ces tumeurs dites bénignes, elles-mémes 
microscopiquement trés variées. Cela explique aussi qu’il convient de 
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toujours revenir sur un diagnostic microscopique, lorsque |’évolution 
clinique ne cadre pas avec le diagnostic histologique. 


Les raisons des difficultés anatomo-pathologiques. — Aux 2 étapes de 
lYexamen anatomo-pathologique, on peut rencontrer des difficultés 
importantes. 

Macroscopiquement, les tumeurs de Jackson, dites bénignes, sont 
capables de provoquer des dégats pulmonaires considérables. 

L’exemple d’une malade venue mourir, en 1943, dans le Service 
du Dt Ameuille, 4 ’hépital Cochin, est caractéristique : une tumeur, 
du type adénome, obstruant toute la bronche principale gauche, 
avait provoqué une gangréne suppurée nécrosante de tout le poumon 
gauche, avec pleurésie putride. 

A un moindre degré, si la lésion est localisée 4 un lobe, elle peut 
contracter des adhérences telles que l’exérése doit étre étendue a 
tout le poumon. C’est ainsi qu’un jeune garcon de 13 ans, malade 
depuis 10 années et porteur d’une tumeur du type adénome, obstruant 
la bronche moyenne, a subi une pneumonectomie A |’ Institut Roussy, 
il y a 4 ans; le lobe moyen, enti¢rement obstrué par la tumeur, était dis- 
tendu par une cavité remplie d’une substance mucoide et particuliére- 
ment adhérente au lobe supérieur et au lobe inférieur. 

De plus, macroscopiquement, on s’apercoit trés souvent, sur une 
piece d’exérése, que ces tumeurs, dites bénignes, ont des limites 
imprécises, qu’il n’y a pas de capsule a proprement parler et qu'il 
parait bien exister une infiltration dans le poumon. Ces aspects ne 
doivent pas étre confondus avec les tumeurs beaucoup plus rares 
(1 cas personnel) infiltrant la paroi bronchique, d’un diagnostic 
macroscopique également trés difficile. 

Un autre élément macroscopique qui pourrait rapprocher les 
tumeurs de Jackson des épithéliomas est leur radiosensibilité. I nous 
a bien semblé, dans 4 cas, avoir constaté une diminution nette de la 
partie endoscopiquement visible de la tumeur, aprés radiothérapie. 

Microscopiquement, on retrouve un certain nombre des difficultés 
macroscopiquement observées : l’aspect mal limité, infiltré de la 
tumeur est encore plus net, de méme que l’absence de capsule devient 
plus évidente. 

Si l’architecture tumorale est assez souvent caractéristique, il 
semble que, dans un certain nombre de cas, on puisse observer des 
aspects d’embolie vasculaire qui sont toujours d’une constatation 
impressionnante et aussi des anomalies cellulaires, surtout nucléaires, 
qui signent habituellement l’existence d’un potentiel malin. 

Parmi ces tumeurs de Jackson, on a voulu établir des classifications. 
Nous avons montré ailleurs la grande difficulté de ces classifications 
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qui peuvent varier d’un examen al’autre, méme quand tous ces examens 
sont faits par un seul anatomo-pathologiste. - 

Enfin, pour augmenter encore la difficulté du diagnostic anatomo- 
pathologique, il existe un certain nombre de malades chez lesquels, 
par un examen histologique, il est impossible d’aboutir 4 un diagnostic 
de certitude; il s’agit de formes de dégénérescence, soit dans le sens 
de l’aggravation du potentiel évolutif, soit dans le sens de la régression 
de ce potentiel évolutif. De plus, il existe, d’une facon apparemment 
plus certaine, des cas rares ou il semble s’agir d’emblée d’association 
entre ces tumeurs de Jackson et les épithéliomas habituels. 

Le cas d’un homme de 28 ans, venu consulter en 1952 4a I’ Institut 
Gustave-Roussy, est particuliérement suggestif de cette association 
pathologique. 

Depuis 4 ans, il souffrait de poussées fébriles et expectorantes et 
venait d’étre soigné pour une tumeur bronchique dont la biopsie 
montrait qu’il s’agissait d’un cas d’adénome. La destruction par 
morcellement a la pince de la partie endoscopiquement visible n’avait 
pas été totale. Le malade était porteur, 4 son entrée, d’une pleurésie 
purulente de la grande cavité droite. 

Du mois d’aodit 1952 au mois de novembre 1954, il a été pratiqué 
6 biopsies endobronchiques sur une tumeur obstruant la bronche 
principale droite et les diagnestics microscopiques portés par le méme 
anatomo-pathologiste ont été successivement : 

— épithélioma glandulaire atypique; 

— épistome; 

— épithélioma glandulaire avec 3 embolies vasculaires, associé a 
un aspect cylindromateux; 

— aspect cylindromateux; 

— cylindrome avec une embolie vasculaire; 

— aspect cylindromateux. 

Durant ces 2 années, 2 séries de radiothérapie de 12 000 r puis de 
13 000 r a la peau, malgré la pleurésie purulente bien combattue par les 
antibiotiques, avaient permis d’obtenir des améliorations fonctionnelles, 
générales et endoscopiques importantes. Mais le malade, revu en 
novembre 1954, trés aggravé au point de vue de |’état général comme 
au point de vue endoscopique, l’était également au point de vue 
radiologique : 2 aspects de métastases étaient apparus dans le poumon 
gauche; depuis, elles se sont particuliégrement multipliées avec une 
aggravation progressive de l’état général. 

Ce cas nous a paru intéressant par la complexité du diagnostic 
histologique; mais sa rareté ne doit pas forcément aboutir a en recher- 
cher l’éventualité lorsque ni les signes généraux, ni les signes locaux 
n’en font rien suspecter. 

C’est cependant une raison pour réserver le diagnostic formel dans 
un sens ou dans un autre, quand les images microscopiques n’ont pas 
tout a fait la netteté habituelle. 
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Comme il s’agit, au total, de chercher a apprécier le potentiel évolutif 
de tumeurs qui sont toutes de la lignée cancéreuse, il n’est pas étonnant 
que, dans un certain nombre de cas, l’examen microscopique ne puisse 
fournir la réponse formelle 100 p. 100 que les médecins exigent trop 
souvent du laboratoire. 

On ne doit pas s’étonner, également, de réponses parlant uniquement 
soit de vraisemblance, soit de probabilité, ou méme seulement de 
possibilité. La encore, la confrontation des données cliniques et évolu- 
tives permettra de donner une valeur accrue aux signes microscopiques, 
lorsque la confrontation aura porté sur un nombre de malades suffisam- 
ment élevé et contrélé pendant une période assez prolongée. 


(Travail de U Institut Gustave-Roussy. 
(Directeur : R. HUGUENTN).) 
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Projet de classification clinique 
des tumeurs malignes du sein 
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par 
l'Union internationale contre le Cancer 
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P.-F. DENOIX et F. BACLESSE 
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Nous avons l’honneur de présenter le projet de classification inter- 
nationale des tumeurs malignes du sein afin de recueillir remarques et 
critiques 4 propos de ce projet qui est diffusé, dans le méme temps, dans 
le monde entier (1). 


I. — HISTORIQUE 


En 1950, le Comité de nomenclature et de statistique de I’U. 1. C.C., 
ancien nom du Comité actuel, a adopté comme base de travail, les 
définitions générales de l’extension locale des tumeurs malignes, pro- 
posées par 1’O. M. S. en 1950. 

A Copenhague, en juillet 1953, ce Comité a tenu une réunion commune 
avec le Comité du Congrés international de Radiologie pour le groupe- 
ment par stades des cancers et la présentation des résultats de trai- 
tement (président: P' Heyman). Au cours d’une réunion du Comité 
joint, accord s’est fait sur une technique générale de classification 
et sur un libellé provisoire pour la classification clinique des cancers 
du sein, ainsi que ceux du col de l’utérus et du larynx. 

L’U I. C. C. s’est trouvée invitée par le Comité joint a bien vouloir 
prendre en charge la poursuite des travaux ayant pour but : 

— de rédiger une classification précise pour les 3 cancers en cause; 

— d’étendre l’application de la technique générale a 12 autres 
localisations accessibles. 

L’U. I. C. C. a accepté cette responsabilité confiée 4 son Comité 
de nomenclature et de statistiques qui, sous la présidence trés active et 
diligente de Miss Isabella Perry (U. S. A.) a poursuivi ses travaux 
dans le sens indiqué en s’intéressant, en outre, a la réalisation d’un Atlas 
clinique et a la mise au point de méthodes de présentation standard. 

Un Symposium sur ces problémes, organisé par le Comité, sous 
Végide de 1’U. I. C. C., s’est tenu a Sao Paulo (Brésil), les 27 et 28 juil- 
let 1954, A V’occasion du VIe Congrés international du Cancer. 

A cette méme époque, ]’ Assemblée Générale de 1’U. I. C. C., afin de 
renforcer la structure de ]’Union, en méme temps qu’elle créait une 
2° grande Commission, la Commission de Contréle du Cancer, trans- 
formait l’ancienne Commission internationale de recherche en la 
nouvelle Commission de Recherche de I’U. I. C. C. mise sur le méme 
pied que la précédente. Le Président de la nouvelle Commission, le 
P' Duckrey (Allemagne), proposait entre autres, la création d’un 
Comité pour la classification des cancers par stades cliniques et son 
emploi statistique qui fut chargé de continuer le remarquable travail 
entrepris par l’ancien C. T. N. et S. Miss Isabella Perry n’ayant pas 
cru devoir accepter la présidence de ce Comité, le D' P.-F. Denoix 
(France) fut proposé par le Président de la Commission de Recherche 
au Comité exécutif qui a accepté sa désignation comme Président du 
Comité. 
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C’est le résultat de la mise au point effectuée par ce Comité que nous 
vous présentons ici. 


Il. — REGLES GENERALES COMMUNES A TOUTES LES LOCALISATIONS 


a) Principes. — La technique proposée comprend 2 temps: 


Premier temps: identification des cas cliniques, en individualisant 
chaque cas a l’aide d’un certain nombre de symboles dont voici la 
liste : 

T : extension locale de la tumeur primitive. 

N : aspect de l’adénopathie régionale. 

M : métastases a distance. 

Le réle de ces symboles est d’étiqueter dans chaque catégorie les 
divers composants de la forme clinique rencontrés, 4 partir desquels 
on établira ensuite une classification clinique. 


Deuxiéme temps: établissement de la classification clinique appropriée, 
en groupant les symboles en 4 stades (I a IV). 


b) Symboles. — T : localisation primaire. — On distinguera les 
4 degrés de l’extension locale d’une localisation primaire par des 
chiffres arabes : T1, T2, T3, T4. Ceux-ci suivront le plus prés possible 
les 4 définitions proposées par 1’O. M. S. qui se présentent comme suit : 

1° tumeur strictement limitée a l’organe et de taille relativement 
petite; 

2° tumeur limitée a l’organe dont elle est originaire, mais de taille 
relativement grande et avec extension limitée au dela de l’organe; 

3° tumeur avec large infiltration atteignant les organes voisins; 

4° tumeur englobant considérablement les tissus adjacents et 
ayant atteint les organes voisins. 

(On peut utiliser le symbole To dans les cas ot, a la suite d’un 
examen de contréle aprés un traitement ayant compris l’exérése de 
la tumeur, on veut décrire l’état des autres composants cliniques 
(adénopathies, métastases A distance).) 


Localisations secondaires. — Le code purement clinique signalant les 
adénopathies et les métastases A distance est exprimé indépendamment 
de la localisation primaire. Voici les symboles et les définitions 
proposées : 

Na : pas d’adénopathie palpable. 

Nb : adénopahie mobile. 

Ne : adénopathie fixe. 

M : métastases a distance. 


Il est bien certain qu’un tel code ne peut étre synonyme de I’exis- 
tence ou non de l’envahissement histologique de ’adénopathie. L’expé- 
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rience clinique nous a appris qu’il y avait prés de 50 p. 100 d’envahisse- 
ment histologique de l’adénopathie, alors que la clinique ne permettait 
de déceler aucun ganglion palpable et inversement. Mais nous devons 
obligatoirement envisager d’abord une classification purement clinique 
si nous voulons permettre a tous les spécialistes de l’utiliser quel que 
soit le traitement ultérieur. 

Cependant, si l’on désire ajouter 4 ces codes cliniques le résultai 
des examens histologiques, suite des constatations chirurgicales, on 
fera suivre le code de localisation secondaire de l’une des mentions 
suivantes : 

« 0 » : pas d’envahissement histologique du ganglion. 

« + » : envahissement histologique du ganglion. 

Par exemple : tumeur maligne du sein T1 Na. 

Codification supplémentaire ou histologique possible : T1 Na o 
ou T1 Na +. 

A partir de ces catégories, il est toujours facile de regrouper les 
symboles, non seulement selon le stade, mais aussi, par exemple, 
selon T1, T2, T3 ou T4, sans tenir compte de N ou de M — ou bien 
selon Na, Nb, Nc — ou bien selon toute autre combinaison dépendant 
du travail envisagé. C’est la, sans doute, le principal avantage du 
systéme proposé. 

Afin de ne pas diviser indéfiniment des séries de cas trop peu nom- 
breux, on admet que si une division comporte moins de 50 cas, elle 
peut étre additionnée aux cas de la subdivision la plus voisine clinique- 
ment, mais on indiquera les subdivisions qui auront été ainsi réunies 
et le nombre de cas qu’elles comportent. 


c) Définition du « stade ». — La classification par stades a des fins 
cliniques, n’a pas, comme seul objectif, l’estimation des résultats en 
fonction de chacun d’eux : elle a, par exemple, une importance directe 
dans la détermination du traitement, et en ce qui concerne le clinicien, 
une signification en relation avec le pronostic. 

Il est de plus en plus admis que les mots « stade » et « classification par 
stades » sont critiquables, car le mot « stade » implique une progression 
réguliére avec le temps qui, en réalité, n’a pas lieu dans bien des cas. 

L’objectif fondamental du Comité est de promouvoir et de faciliter 
une répartition analytique significative des résultats de traitement. 
S’il est besoin d’une base de classification par stades acceptable, nous 
devons comprendre qu’une estimation des résultats en fonction des 
stades est seulement l’une des raisons de la classification et proba- 
blement pas la plus importante. 

La classification est une variable parmi beaucoup d’autres. II est 
vrai qu’elle est importante pour le clinicien et le thérapeute, mais elle 
ne peut étre dissociée des autres variables dans |’évaluation du potentiel 
évolutif d’un cancer, de méme que les autres variables ne peuvent 
étre ignorées dans une comparaison fructueuse de plusieurs groupes 
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de données, soit dans un centre comparé a un autre, soit dans un méme 
centre, pendant une certaine période. 

Les divers symboles que nous proposons ont été groupés, dans 
le sens de l’aggravation du pronostic tel qu’il peut étre concu dans 
état actuel de nos connaissances et constituent les stades cliniques du 
cancer pour des localisations spécifiques. 

Les 16 possibilités sont groupées dans les 4 stades cliniques. 

On les appelle : stade clinique I, II, III et IV. 

Le stade clinique est déterminé a l’exumen, avant tout traitement, il 
nest pas modifiable. Tous les cas examinés sont, sans exception, classés 
par stades cliniques, sans égard au traitement possible. La méthode 
d’examen utilisée pour la classification par stades cliniques sera l’exa- 
men clinique général, l’examen aux rayons X et l’examen par les 
instruments courants de diagnostic clinique. 

La classification par stades cliniques ne comporte pas les résultats 
des examens chirurgicaux et anatomo-pathologiques; cependant, 
la confirmation ou la négation de l’examen histologique des ganglions 
peut étre enregistrée sous forme de code supplémentaire. 

C’est ainsi qu’aprés intervention chirurgicale, puis examen histo- 
logique de l’adénopathie enlevée, on peut utiliser les symboles suivants : 

No : pas d’envahissement histclogique vérifié. 

N+ : envahissement histologique des ganglions. 

Dans une telle éventualité et prenant comme exemple le cancer 
du sein au stade I, on peut imaginer 205 cas de tumeurs malignes du 
sein appartenant au stade I et ayant fait l’objet d’une intervention 
chirurgicale avec exérése des ganglions axillaires. Ceux-ci ont été 
examinés alors que cliniquement rien n’était percu et on a trouvé : 

— 125 ganglions sans envahissement; 

— 80 ganglions avec envahissement. 

On peut donc écrire que les 205 cas de tumeurs malignes du stade I 
se composaient comme suit : 

Pour un total de. . . 205 cas du stade I 

En aucun cas, les renseignements fournis par l’examen histologique 
ne doivent permettre de modifier le classement initial des cas qui doit 
étre déterminé avant toute intervention. Les 80 malades N+ restant 
obligatoirement groupés dans le stade I. 

Régle impérative. — On devra indiquer dans les rapports et publi- 
cations, en regard de tous les aspects du travail présenté (exemple : 
age, durée, taux de guérison en fonction de tel ou tel facteur, etc.), 
le nombre de cas correspondant a chacune des 16 catégories énumérées 
plus haut. Cette précision est indispensable. La subdivision histologique 
supplémentaire « 0 » ou « + » sera également détaillée dans les mémes 
conditions. De tels détails donneront a V’analyste la possibilité de 
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trouver la composition exacte et proportionnelle de chaque stade. Cela 
facilitera la comparaison avec des données qui figurent a |’intérieyr 
des stades cliniques. 

Exemple: soit 205 cas de tumeurs malignes du sein appartenant 
au stade I. Ils peuvent étre détaillés comme suit : 


StTavDE I NOMBRE DE CAS 
65 
205 


ou mieux, si possible : 


NOMBRE DE CAS 
STADE I 
Total 
+ 20 
60 
125 80 205 


Cette régle correspond 4 l’une des principales idées directrices de la 
méthode de classification proposée. Nous ne savons pas si, demain, 
notre conception du pronostic du cancer ne sera pas entiérement 
modifiée et si, par exemple, il ne sera pas plus facile de guérir des méta- 
stases lointaines qu’une lésion locale. Il faut done que la classification 
utilisée soit composée d’éléments mobiles T, N, M, détachables et 
pouvant, de ce fait, étre regroupés différemment selon les besoins d’une 
nouvelle étude. Il est toujours souhaitable que des études rétro- 
spectives puissent étre entreprises, d’ou l’intérét de retrouver dans les 
publications, les détails nécessaires. 


III. — APPLICATION DE CES REGLES GENERALES 
AUX TUMEURS MALIGNES DU SEIN 


Définitions adoptées par le Symposium de Sio Paulo (juillet 1954). 


Tumeurs malignes du sein (170). — Le nombre 170 est le code de 
jocalisation de la classification statistique internationale. 
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r CLASSIFICATION DES TUMEURS MALIGNES DU SEIN 


t T : la tumeur 


1° Les symboles 
Ti : Pas de fixation 4 la peau ni au muscle. 
Pas d’atteinte de la paroi thoracique. 
JT2 : Fixation incompléte a la peau. 
Le mamelon peut étre rétracté (en cas de tumeur sous-mame- 
lonnaire). 
Fixation incompléte au muscle. 
Pas d’atteinte de la paroi thoracique. 
T3 : fixation compléte a la peau et au muscle. 
Pas d’atteinte de la paroi thoracique. 
T4 : Extension de la peau au dela de la tumeur ou nodules cuta- 
nés séparés au dela de la tumeur. 
Fixation compléte a la paroi thoracique. 


N : l’adénopathie 


Na : pas d’adénopathie axillaire palpable. 
Nb : adénopathie axillaire palpable, mais mobile. 
Ne : adénopathie axillaire fixée. ; 


[ M : métastase a distance 


2° La classification. — En application des régles générales ci-dessus, 
les différents stades du cancer du sein se définissent comme suit : 


Stade I. — Fixation a la peau absente (T1) ou incompléte (T2). 
Le mamelon peut étre rétracté (T2) (en cas de tumeur sous-mame- 
lonnaire). 

Fixation au muscle absente (T1) ou incomplete (T2). 

Paroi thoracique non atteinte. 

Pas d’adénopathie axillaire palpable (Na). 


Stade II. — Tumeur primitive comme au stade I (T1 ou T2). Adéno- 
pathie axillaire palpable, mais mobile (Nb). 


Stade III. — Fixation A la peau compléte (quel que soit l’aspect 
de l’adénopathie) (T3 Na ou Nb); 

— ou fixation au muscle compléte (quel que soit l’aspect de l’adéno- 
pathie) (T3 Na ou Nb); 

— ou adénopathie axillaire fixe quelle que soit l’extension locale 
a la peau ou au muscle seul (Ne T1 ou T2 ou T3). 

Paroi thoracique non atteinte. 
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Stade IV. — Quel que soit l’aspect de l’adénopathie : 
atteinte de la peau au dela de la tumeur : 

— (T4 (Na ou Nb ou Ne)), ou 

nodules cutanés séparés au dela de la tumeur : 

— (T4 (Na ou Nb ou Ne)), ou 

fixation compléte a la paroi thoracique : 

— (T4 (Na ou Nb ou Ne)), ou 

métastases a distance (M). 


N.-B. —- Les métastases a distance comportent des ganglions supra- 
claviculaires ou contralatéraux. 


* 
* * 


Le document d’étude diffusé par l’U. I. C. C. comprend également 
la reproduction de la réglementation de 1’O. M. S. concernant la standar- 
disation des termes utilisés pour la présentation des résultats 
thérapeutiques. 

Il comprend en outre des modéles standards de tableaux, de gra- 
phiques, indiquant les résultats et une proposition d’Atlas anatomo- 
clinique unifiant les symboles graphiques caractérisant chaque aspect 
des tumeurs du sein pouvant étre dessinées sur des schémas standard. 

Ce document est a la disposition de tous ceux qui désireraient 
l’étudier pour formuler leurs remarques et critiques (1). 

Les résultats de la vaste étude internationale, actuellement en cours, 
seront présentés au VII® Congrés du Cancer A Londres en 1958 et si 
VU. I. C. C. les accepte, transmis 41’O. M. S. pour leur donner force de 
réglement international. 


ERRATUM 


Dans l’article de M. Pierre-F. DENoIx, Relation entre le moment du 
traitement d’un cancer et son pronostic, tome XLII, n° 3, 1955, page 366, 
il convient de lire au début du 3¢ paragraphe : « le 2¢ groupe est formé 
par les cancers du sein et du col de l’utérus o& l’on observe 33 p. 100 
de guérison... »; page 367, fin du 2° paragraphe : « ... le traitement, 
appliqué sans hate, a plus de chance... » 


(1) Priére d’adresser remarques et critiques, ainsi que les demandes de fascicules 
au siége de 1’U. I. C. C., 23, rue d’Ulm, Paris-5¢. 
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Effets sur le parenchyme hépatique du rat 
des injections intrapéritonéales d’or colloidal 
radioactif (Au!%). Obtention de cholangiomes () 


par 


J. HAREL, M. GUERIN, M. TUBIANA et J. ABBATUCCI 


Dans une note antérieure, l’un d’entre nous (Harel (1953)) avait 
signalé l’action trés marquée des injections intrapéritonéales d’or 
colloidal radioactif sur le parenchyme hépatique du rat. 

Nous n’avions pas encore pris connaissance d’un travail antérieur 
de Koletsky et Gustafson (1952) qui, sur un grand nombre de rats, ont 
obtenu des lésions semblables avec des doses sensiblement plus fortes 
(équivalentes A 40000 et a 60000 r) d’Au'*. Dans leur expérience 
la survie des animaux n’excédait guére quelques mois et aucune 
tumeur n’a été signalée. Chez les témoins l’administration des mémes 
quantités d’or colloidal non radioactif n’avait pas provoqué de lésions 
hépatiques notables. 

Nous avons repris ce travail sur une échelle beaucoup plus grande en 
utilisant des doses moindres, uniques ou fractionnées, susceptibles 
de léser moins sévérement le parenchyme hépatique et en prolongeant 
la survie des animaux de permettre l’apparition éventuelle de tumeurs. 


PROTOCOLE EXPERIMENTAL 


Au total on a utilisé 195 rats de souche Wistar (115 femelles et 
80 males) Agés de 4 mois environ et pesant 100 a 120 grammes. Pendant 
toute la durée de l’expérience, ils ont été soumis au régime alimentaire 
habituel du laboratoire qui n’a jamais provoqué de lésions hépatiques 
notables chez les milliers de rats observés 4 ce jour. 

Cent soixante-cing animaux (105 femelles, 60 males) ont été répartis 
en 5 séries différentes et soumis a des injections intrapéritonéales 
d’Au'® selon les modalités indiquées dans le tableau I. 

La suspension employée contenait 0,5 mg d’or colloidal par centimétre 
cube; les quantités injectées ont varié de 0,5 4 1 centimétre cube 
chaque fois, suivant la dose, et les quantités totales d’or métal de 
0,5 mg 4 2 milligrammes selon les séries. 


(1) Communication présentée a la Séance du 24 mai 1955. 
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A noter que dans la série D (2 x 1 mc), 9 rats sont morts avant 
davoir recu la 2¢ injection, 71 animaux de cette série et non 80 ont 
donc recu la dose totale de 2 millicuries. 

Dans cette méme série, 20 rats ont été isolés 3 mois aprés la 17° injec- 
tion et ont subi durant 1 mois un traitement au jaune de beurre sans 
changement du régime alimentaire. Chaque animal a ingéré quoti- 
diennement 0,1 cm® d’une émulsion dans l’huile d’olive de 15 milli- 
grammes de p. diméthyl-amino-azobenzéne, mélée a la patée alimen- 
taire, soit 450 milligrammes de jaune de beurre au total. 

Trente animaux témoins ont recu des injections de 1 4 3 centimétres 
cubes au total de solutions d’or colloidal devenues non radioactives par 
vieillissement. Notons dés a présent qu’ils sont morts dans des délais 
de 3 A 25 mois sans présenter de lésions hépatiques décelables. 


DOSAGE DE LA RADIOACTIVITE. HISTORADIOGRAPHIES 


Evaluation de la dose de radiation re¢ue par le foie. Cette évaluation 
a été faite sur 12 rats injectés simultanément avec des doses de 1 ou 
2 millicuries de la méme solution d’or colloidal et sacrifiés entre 
20 heures et 9 jours aprés l’injection. Le foie a été excisé, pesé et les 
2 lobes, aprés pesée, ont été ensuite séparément digérés dans NaOH 
2N. La radioactivité d’une partie aliquote du liquide de digestion a été 
mesurée en double avec un compteur G. M. et la radioactivité de la 
totalité du foie rapportée 4 la dose injectée, mesurée aprés dilution dans 
des conditions identiques (compte a été tenu de l’auto-absorption dans 
les échantillons et de la décroissance de la radioactivité). Laradioactivité 
du foie total a été calculée en considérant que tout le foie avait la concen- 
tration trouvée soit dans le lobe gauche, soit dans le lobe droit. Les 
résultats sont indiqués dans le tableau II. Pour tous les animaux sauf 1 
(n° 12 821) ces 2 calculs donnent des résultats pratiquement identiques, 
ce qui montre que la concentration de l’or était pratiquement la méme 
dans les 2 lobes. Dans le cas du n° 12 821, la différence peut étre attri- 
buée soit 4 une erreur de mesure, soit plus vraisemblablement a une 
différence de concentration de l’or radioactif dans les 2 lobes; fait qui 
pourrait s’expliquer par l’autolyse possible du foie, l’organe n’ayant 
été prélevé que 48 heures aprés la mort du fait de circonstances 
fortuites. 

L’examen des résultats montre que le pourcentage d’or injecté, 
fixé dans le foie, varie dans d’assez larges proportions (entre 6 et 30 % 
de la dose injectéé). Il n’est pas possible d’établir de relation entre 
Vheure des sacrifices et la concentration d’or dans le foie ni entre celle-ci 
et la dose injectée. 

En moyenne 14 p. 100 de la dose injectée se fixe dans un foie, dont le 
poids est de 5 grammes. Pour 1 millicurie injectée, la concentration 
dans le tissu hépatique est done de 30 microcuries /gramme. L’irra- 
diation totale recue de ce fait est de 2 100 rad (en posant Drad = 82 E. 
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TABLEAU II 
DOSAGE DE LA RADIOACTIVITE 
Les 2 chiffres indiqués dans la colonne radioactivité du foie correspondent a des 


calculs effectués en considérant que la concentration dans tout le foie était celle 
trouvée dans le lobe droit (1¢" chiffre) ou le lobe gauche (2° chiffre). 


PourRcEN- 
TAGE DE LA 
Poips Porps DosE ANIMAL DOSE 
N° pU RAT] DU RAT DU FOIE INJECTEE SACRIFIE | RETROUVEE 
(g) (g) (mc) APRES : DANS LE 
FOIE 
% 


12 818 100 4,65 2 20 heures | 29 -31 

12 868 110 5,40 1 ' 20 heures 7,6- 8,7 
12 828 120 8 2 43 heures 19 -21 
12 878 85 5,10 1 43 heures 6 - 6 
12 838 100 4,90 2 3 jours 14 -14 
12 898 110 9 1 3 jours 10 -10 
12 839 90 4,50 2 5 jours 10 - 8 
12 879 85 4,10 1 5 jours 15 -14 
12 821 80 3,70 2 6 jours 13,4-24 
12 848 75 3,70 1 7 jours 8,4- 6 

12 841 70 3,10 2 9 jours 8,3- 7,5 
12 920 100 7,10 1 9 jours 23 = -23 

moyenne 5 g 

moyenne 

14% 


T. C. ok E = énergie moyenne des radiations béta = 0,32 Mev dans 
le cas de Au’, T = période en jours = 2,7 et C = concentration 
égale 4 30 uc/g). En fait, nous avons vu que pour 1 millicurie injecté 
cette dose peut varier dans des limites trés larges entre 600 et 4 000rad. 

On peut donc évaluer la dose recue par le foie d’animaux ayant 
recu au total 3,5 mc, 4 environ 7 000 rad en moyenne. 

Pour imprécise que soit cette détermination de la dose, elle montre 
que l’ordre de grandeur est voisin des doses qui sont susceptibles d’étre 
recues par un foie lors d’un traitement radiothérapique. 

La variabilité des résultats d’un rat 4 l’autre n’est pas pour sur- 
prendre. La méme observation a été faite par les auteurs qui ont 
étudié la répartition d’Au’®* dans l’organisme de l’homme ou de I’ani- 
mal (citons Haigler et Williams (1951), Huguenin et coll. (1953), 
Andrews et coll. (1953), qui trouvent dans le foie humain une propor- 
tion variant de 0,1 4 15 %, Marqués et Bru (1954) chez le chien). 


Autohistoradiographies. — Nous avons étudié par autohistoradio- 
graphies la répartition de Au'* dans le parenchyme hépatique de 4 rats 
ayant re¢u une injection intrapéritonéale de 3 a 6 millicuries 24 4 
48 heures avant le sacrifice. Les piéces ont été coupées a congélation 


les 
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ou dans la paraffine aprés fixation au Bouin. Pour ces derniéres, 
l’épaisseur des coupes était de 10 u. La radioactivité variait de 100 c /m 
4 1000 c/m environ par cm®* selon les coupes et la dose administrée. 

Deux méthodes ont été employées : 1° contact avec un film radio- 


Fic. 1. — Autohistoradiographie. Les zones de noircissement montrent la répartition 
hétérogéne de l’isotope qui se localise surtout autour des espaces porte. 
Gross. : 30. 


graphique; 2° application d’une émulsion pelliculable (stripping film) 
sur coupe colorée, montée 4a la celloidine. La durée d’exposition a été 
de 24 a 72 heures. 

Toutes les préparations ont montré une répartition hétérogéne de 
Visotope, la radioactivité se concentrant presque uniquement dans les 
espaces portes et les zones périlobulaires (fig. 1). 


BULL. DU CANCER, 1955, T. 42, N° 4. 31 
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Il faut en conclure que la dose réelle recue au niveau de ces zones 
doit étre supérieure 4 la dose moyenne indiquée ci-dessus, car les calculs 
supposaient une répartition uniforme de l’or. 


Prélévements histologiques. — Chez un nombre assez important 
d’animaux l’autopsie n’a pu étre pratiquée, les viscéres ayant été 
dévorés par les survivants (éventualité relativement fréquente) ou 
Vhistolyse étant trop prononcée. Au total, des prélévements histolo- 
giques ont été pratiqués chez 94 rats (indépendamment des rats 
sacrifiés). Le foie, les poumons, la rate, les glandes endocrines, les os 
ont été fixés dans le Bouin ou le Helly, inclus dans la paraffine, coupés 
en série et colorés (& l’hématoxyline éosine ou a I’hémalun). Chez 
plusieurs animaux des biopsies hépatiques ont été pratiquées 4 divers 
stades pour suivre l’évolution des lésions. 


RESULTATS 


La mortalité dans chaque série est illustrée par le tableau III. 
La durée moyenne de survie est d’autant plus courte que la dose 
administrée en une seule fois est plus forte; mais, elle n’est pas influen- 
cée de facon frappante par la répétition des doses plus faibles. Dans 
la série C (injection unique de 2 mc) les 4/5 des animaux sont morts 
au cours des premiéres semaines, et le délai maximum de survie 
n’a pas excédé 8 mois; par contre, dans la série D(2 x 1 mc a5 semaines 
d'intervalle) 40 p. 100 des rats sont morts au dela de 1 an et la durée 
moyenne de survie passe de 43 jours 4 335 jours; dans la série E 
(7 x 0,5 me) ot les rats ont recu une dose totale presque double, elle 
est encore légérement supérieure (346 jours) et la majorité des animaux 
ont survécu au dela de 1 an (avec un maximum de 24 mois). 


ETUDE DES LESIONS 


Notons tout d’abord qu’on n’a observé aucune différence signi- 
ficative entre les males et les femelles en ce qui concerne les lésions 
hépatiques, qui ont été plus spécialement étudiées. 


Dans les premiéres semaines. — Chez les animaux morts au cours 
des premiéres semaines, l’amaigrissement était fréquent et le nombre 
des affections pulmonaires anormalement élevé. 

Dans tous les cas ils présentaient des lésions hépatiques plus ou 
moins accentuées, parfois évidentes a l’examen macroscopique : foie 
congestif, rougeatre, plus ou moins friable, avec accentuation de la 
trame et plus rarement (dans la série C : 2 me en une seule dose, et 
chez les 4 rats sacrifiés précocement aprés administration de 3 a 6 me, 
pour historadiographie) suffusions hémorragiques et zones de nécrose. 
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A Vexamen histologique il s’agit d’hépatite dégénérative (voire 
nécrosante), parcellaire (fig. 2), prédominant autour des espaces 
porte, lieu d’accumulation de l’isotope. Les capillaires sont congestifs, 
on note parfois des zones de stéatose, d’hémorragie, de nécrose. L’im- 


4 


Fic. 2. — Image d’hépatite dégénérative au 20¢ jour, chez un rat ayant recu une 


injection unique de 1 millicurie. Zones de nécrose parenchymateuse. 
Gross. : 300. 


portance des lésions, leur étendue dépendent de la dose injectée, 
sans qu'il y ait une proportionnalité rigoureuse, fait peu surprenant si 
l’on considére les variations individuelles dans l’absorption d’Au'™ par 
le foie. 

Elles sont d’apparition trés précoce, dés les premiéres 24 A 48 heures 
chez les animaux sacrifiés, de méme que certaines modifications 
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cytologiques : inégalités nucléaires, abondance insolite de noyaux 
hypertrophiés. Les lésions peuvent persister plusieurs mois et semblent 
bien responsables de la mort précoce d’un certain nombre d’animaux, 
surtout dans les séries ayant recu les doses uniques les plus fortes ot 


a 


Fig. 3. — Cirrhose au début chez un rat ayant recu 7 « 0,5 me, 6¢ mois. Stéatose 
et remaniement de l’architecture lobulaire avec formation de grosses cellules a 
noyaux anormaux, Gross. : 180. 


lon a constaté plusieurs cas de dégénérescence graisseuse totale. En 
effet les altérations des autres organes apparaissent bien moins 
évidentes. 

Dans la série ayant recu la dose unique de 1 millicurie ’hépatite est 
en régle générale plus discréte et le plus souvent réversible. Cette 
récupération du parenchyme est illustrée par des biopsies pratiquées a 
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différents intervalles (quelques semaines 4 8 mois) chez le méme animal. 
Elles ont permis de suivre la régression des lésions, dont il persistait 


seulement au 8¢ mois quelques plages de fibrose discréte et des inégalités 
nucléaires. 


Dans les mois suivants. — Un certain nombre de rats sont morts 
avec des cirrhoses du méme type que celles que nous avons décrites 
antérieurement, ainsi que Koletsky et Gustafson. Ce nombre a varié 
selon les séries, ainsi aucune cirrhose n’a été observée dans la série A 
(dose unique de 1 mc). Dans 5 cas seulement elles étaient accompagnées 
d’ascite ou d’épanchement péritonéo-pleural. Le foie le plus souvent 
hypertrophique (8 a 12 g) apparaissait induré, jaundtre ou jaune 
rougeatre, parfois parsemé de micronodules. La figure 3 montre un 
aspect histologique typique de cette cirrhose. La structure lobulaire 
a plus ou moins disparu laissant place 4 une alternance de travées 
atrophiques ou hypertrophiques. La fibrose est toujours discréte ou 
absente; on est surtout frappé par certaines modifications cytologiques : 
cellules géantes 4 noyaux énormes, vacuolisés ou bourrés d’inclusions 
éosinophiles, d’aspect nucléolaire (fig. 4). Dans les cas extrémes ces 
cellules géantes se groupent en nappes diffuses qui remplacent compleéte- 
ment les travées habituelles. 

Dans l’ensemble toutefois, cirrhoses et anomalies nucléaires sont plus 
rares (20 % des animaux au total) et plus discrétes que dans l’expé- 
rience de Koletsky et Gustafson et que dans notre travail préliminaire, 
ou des doses totales beaucoup plus fortes d’Au'®* avaient été utilisées. 

Les anomalies cellulaires, contrairement 4a ce que nous avions 
précédemment suggéré, ne sauraient étre considérées comme vraiment 
spécifiques d’un stade prénéoplasique. Signalées occasionnellement 
par divers auteurs, elles ont été étudiées par Chipps et Duff (1942) et 
par Cazal et Mirouze (1951) dans divers états pathologiques. 

Récemment Jean Macary (1954) a montré que des inclusions 
nucléaires trés semblables, retrouvées dans le foie humain, conte- 
naient, mais inconstamment, du glycogéne et étaient d’origine nucléo- 
laire, ce qui est aussi notre impression. 

Il apparait toutefois vraisemblable que ces altérations sont dans 
notre expérience provoquées par la substance radioactive. Elles sont a 
rapprocher d’autres constatations. Rhoades (1948) a observé dans le 
parenchyme hépatique des monstruosités cellulaires avec anomalies 
nucléaires aprés administration de plutonium et d’yttrium. Brues et 
Rietz (1951) ont décrit des anomalies chromatiniennes provoquées 
par irradiation X du foie en régénération chez le rat. Wilson et Stowell 
(1953) par de trés fortes doses de rayons X (12 000 r) appliquées sur le 
foie de souris ont obtenu des lésions plus discrétes mais nettes : nom- 
breuses inégalités dimensionnelles des noyaux et hypertrophies 
nucléaires fréquentes. Enfin l’un d’entre nous, qui avait démontré 
avec Roussy et Oberling l’action sarcomatogéne du thorotrast chez le 
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rat (Roussy, Oberling et Guérin (1936), Roussy et Guérin (1941)) 
a pu observer en reprenant les coupes de cette époque des lésions du 
parenchyme hépatique identiques a celles que provoque Vor radio- 
actif, en particulier les mémes anomalies nucléaires (comparer les 


gure 3, vue a l’immersion, 
usions d’origine nucléolaire 


probable. . Gross. : 1 200. 


Fic. 4. — Préparation comparable a celle de la fi 
3¢ mois. Noyaux géants, vacuolisés ou remplis d’inc 


clichés 4 et 5). Elles ont été retrouvées chez 3 animaux sur 30, survivant 
au dela de 1 an, qui avaient recu des injections intraveineuses (0,5 cm?) 
et intrapéritonéales (5 x 0,5 cm) d’une solution colloidale contenant 
22 p. 100 de thorium métal, et étaient morts dans des délais de 15 a 
22 mois. 
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Au dela de 1 an. — Sur 46 animaux ayant survécu au dela de 1 an, 
38 ont été autopsiés, les autres ayant été dévorés ou perdus. Sur ces 
38 survivants 17 ont présenté des tumeurs hépatiques et extrahépa- 
tiques dont la répartition est indiquée par le tableau IV. Les tumeurs 


Fie. 5. Anomalies nucléaires du méme type que celles de la figure précédente, 
chez un rat traité au thorotrast (5 injections de 0,5 cm’), 18° mois. 


Gross. : 1 200. 


hépatiques se présentaient macroscopiquement comme des nodules 
blanchatres, parfois microkystiques, uniques ou multiples, de la taille 
d'un grain de blé a celle d’une cerise. La plus précoce a été constatée au 
bout de 12 mois, la plus tardive au bout de 22 mois. L’histologie 
montre qu’il s’agissait de cholangiomes localisés ou de cholangioma- 
toses multiples, de caractére bénin dans 9 des 10 cas observés au total. 
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Dans 1 cas la cholangiomatose coincidait avec un angiome caverneux, 
La figure 6 est l'image d’un de ces cholangiomes localisés au début, 
Pour une de ces tumeurs par contre, qui 4 l’examen macroscopique se 
présentait comme une masse blanchatre et dure de la taille d’une 


Fic. 6. — Image de cholangiome au début, 12¢ mois (7 x 0,5 mc). 
Gross. : 100. 


cerise implantée sur la face antérieure du foie et indissociable du 
parenchyme, le caractére bénin est beaucoup plus douteux. 
Constatée au bout de 18 mois chez un rat de la série E (7 x 0,5 me), 
elle s’accompagnait d’une cholangiomatose diffuse. Les clichés 7 et 8 
montrent 2 aspects de cette tumeur, qui est un cholangio-adénome 
trés proliférant. La disposition anarchique de certaines travées cellu- 
laires, leur tassement, l’absence de limitation avec le parenchyme 
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hépatique en divers endroits font soupgonner un début de transfor- 
mation maligne. 

La répartition de ces cholangiomes selon les doses injectées dans les 
différentes séries apparait clairement a la lecture du tableau IV. 


- = 


Fic. 7. — Cholangio-adénome trés proliférant (7 x 0,5 me), 17° mois. 
Gross. : 100. 


Sur 10 tumeurs au total, 6 sont apparues dans la série E (7 x 0,5 me), 
soit chez les 2/3 des survivants de cette série; les 4 autres chez les 
24 survivants de la série D (2 x 1 me). Or, 3 de ces tumeurs sont 
apparues parmi les 8 survivants de cette série soumis transitoirement 
4 l’action du jaune de beurre, sans régime spécial, avec une dose totale 
qui ne saurait a elle seule provoquer de Iésions néoplasiques. 
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Tumeurs extrahépatiques. —- Parmi les 7 tumeurs extrahépatiques, 
2 sont des fibro-adénomes banaux qu’on rencontre avec une relative 
fréquence chez le rat. Une des tumeurs malignes, un sarcome hépa- 
tique métastasant doit étre attribuée a une cysticercose, éventualité 


Fic. 8. — Méme préparation que celle de la figure 7, a un plus fort grossissement 
zone de bouleversement architectural avec tendance a l’envahissement du 
parenchyme. Gross. : 180. 


assez banale. Les autres sont d’un type et d’une localisation assez 
rares pour mériter d’étre mentionnées, sans qu’on puisse pour autant 
affirmer le réle de l’irradiation, étant donné leur petit nombre et 
lage assez avancé des animaux (18 4 28 mois). 

En particulier chez le rat, 12 893 ¢ mort au bout de 19 mois, on 
découvrait 4 l’autopsie une volumineuse tumeur du médiastin anté- 
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rieur envahissant le péricarde et le diaphragme. L’examen histolo- 

gique montrait un sarcome de type histiocytaire exceptionnel. 
Chez le rat 12 897 2 apparaissait au 18° mois une tumeur inguinale 

gauche qui devait en 5 semaines atteindre la taille d’une amande. 


Fic. 9. — Epithélioma mammaire indifférencié : zone de métaplasie malpighienne 
(globe parakératosique), 19¢ mois (2 x 1 me). 


Gross. : 600. 
Zz Elle a pu étre transplantée en série. Les coupes révélaient un épithé- 
it lioma infiltrant avec métastase ganglionnaire, d’origine mammaire 
t incontestable, mais caractérisé surtout par une importante métaplasie 
malpighienne avec formation de globes cornés (fig. 9). De nombreux 
a auteurs considérent cette transformation malpighienne comme fré- 


A. quente dans les tumeurs mammaires provoquées par les cancérigénes. 
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chimiques (Engelbreth-Holm (1941), Strong et Williams (1941), 
Strong (1945), Kirschbaum (1949), etc.).. Dobrovolskaia-Zavadskaia 
(1940) avait également observé cette métaplasie dans les épithéliomas 
mammaires provoqués non seulement par les cancérigénes chimiques, 
mais surtout par une substance radioactive, en l’occurrence le radon, 

Mentionnons enfin que les 38 survivants étaient divisés en 2 lots 
distincts. Or, chez les animaux d’un de ces lots, exclusivement, est 
apparue une ostéose plus ou moins généralisée semblable a celle qu’ont 
observée M™¢ Lacour, Lacour, Guérin et Oberling (1953) chez les rats 
mammectomisés. L’influence de l’irradiation semble exclue dans la 
genése de cette ostéose, qui ne présente pas non plus de rapport évident 
avec les lésions hépatiques et en particulier les cholangiomes. D’autres 
facteurs ont di intervenir, qui sont actuellement 4 l’étude. 


DISCUSSION 


Il est classique d’admettre que le foie présente une résistance 
toute particuliére 4 l’irradiation. Mais cette notion peut étre sujette 
a révision a la lumiére des travaux de différents auteurs. Ainsi, Hugue- 
nin et collaborateurs (1931) avaient pu provoquer des hépatites 
et des cirrhoses chez le lapin par le dioxyde de thorium; Bollinger 


et Inglis (1933) des lIésions de nécrose hépatique chez le chien par. 


les rayons X. Plus récemment de nombreuses recherches ont porté 
sur les lésions provoquées par les corps radioactifs introduits dans 
VYorganisme. Lisco et Kisielski (1953) ont obtenu des hépatites et des 
cirrhoses par le plutonium chez le rat et le lapin. Avec Au’, Hahn, 
Jackson et Goldie (1951) ont provoqué des cirrhoses ascitogénes chez 
le chien, Fisher et collaborateurs (1953) des lésions nécrosantes du foie 
chez le cobaye. II faut noter toutefois que ces auteurs, comme Koletsky 
et Gustafson, ont employé des doses massives. Dans notre expérience 
il n’est donc pas sans intérét de souligner le fait que des lésions d’hépa- 
tite et de cirrhose peuvent étre provoquées dans des délais parfois 
rapides avec des doses voisines de celle qu’on utilise en thérapeutique 
humaine. 

Le caractére localisé et hétérogéne de lirradiation réalisée par 
l’isotope explique sans doute ces résultats. En effet, par irradiation 
externe chez le rat avec des doses allant jusqu’éa 2500 r, Pohle et 
Bunting (1932) n’ont pu produire d’altérations significatives. Wilson 
et Stowell (1953) ont da appliquer 12 000 r sur le foie chez des souris, 
le reste de l’organisme étant protégé, pour provoquer des altérations 
purement cytologiques, sans lésions focales. Dans un travail tout 
récent, White et collaborateurs (1955) n’ont obtenu des cirrhoses par 
irradiation X que chez des rats soumis 4 un régime pavuvre en protéines 
et ces cirrhoses affectaient le type habituel de celles qu’entraine le 
déséquilibre alimentaire. 
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En ce qui concerne les cholangiomes, leur caractére provoqué ne 
saurait faire de doute. Une revue générale de la littérature sur. les 
tumeurs spontanées des animaux de laboratoire de l’un d’entre nous 
(Guérin (1954)) fait apparaitre leur caractére tout a fait exceptionnel 
chez le rat. Ainsi dans notre élevage, sur plusieurs milliers d’animaux 
autopsiés au dela de 1 an, 1 seul cas a été observé. 

Ce caractére provoqué apparait avec plus d’évidence encore si l’on 
considére la répartition des tumeurs selon les doses injectées : 6 sur 10 
ont été obtenues chez des animaux soumis a de faibles doses répétées 
d’Au (7 x 0,5 me); d’autre part, 3 autres dans une série sou- 
mise A une dose totale moindre (2 x 1 mc), mais ayant ingéré du 
jaune de beurre durant 1 mois seulement, sans régime alimentaire 
spécial. Dans ce dernier cas, il est possible que l’irradiation et le cancé- 
rigene aient cumulé leurs effets. Roussy et Guérin (1946) avaient déja 
signalé chez des rats traités au jaune de beurre durant plus d’un an, 
sans régime spécial, l’apparition de cholangiomes qui constituent peut- 
étre un stade précurseur de l’hépatome. 

A notre connaissance, la littérature offre peu d’exemples de tumeurs 
du parenchyme hépatique, provoquées par irradiation chez l’animal. 
Daéls et Biltris (1931), Biltris (1933) ont obtenu des épithéliomas 
biliaires chez le cobaye par implantation in situ de sel de radium. 
Lacassagne et Joliot (1944) ont signalé un épithélioma analogue chez 
le lapin aprés irradiation par des neutrons. Lorenz (1950), Spargo et 
collaborateurs (1951) ont noté une augmentation significative des hépa- 
tomes spontanés chez la souris aprés irradiation gamma. Dans notre 
expérience pas plus que dans celle des auteurs précités, on ne peut 
établir de filiation directe entre les lésions d’hépatite et de cirrhose 
et les tumeurs, plus tardives. Nous pensons que l’emploi de faibles 
doses d’Au'** répétées durant des périodes suffisamment longues cons- 
titue peut-étre un moyen commode d’obtention des tumeurs hépatiques 
et c'est dans cette voie que nous poursuivons les recherches. 

Il faut souligner enfin l’intérét que peuvent présenter ces résultats 
sur le plan clinique. Si le cas d’hémangiome hépatique signalé par Ross 
(1932) chez un malade soumis a une application locale de radium 
pouvait apparaitre comme une simple coincidence, ainsi que les cas 
analogues, les recherches, poursuivies par l’un d’entre nous avec Roussy 
et Oberling sur l’action tumorigéne du thorotrast chez le rat laissaient 
présager l’apparition de tumeurs tardives chez l’homme 4 la suite de 
’emploi du dioxyde de thorium comme substance de contraste en 
radiologie. De fait, Mac-Mahon et collaborateurs (1947) ont depuis lors 
publié 1 cas de sarcome endothélial du foie consécutif a l’emploi de 
thorotrast et d’autres auteurs ont rapporté des observations semblables. 
Récemment, Fontaine et Gros (1954) ont observé une cirrhose tardive; 
Da Silva Horta (1953), Heitman (1954), Fruhling et Batzenschlager 
(1954) des tumeurs hépatiques : épithélioma ou sarcomes. D’ailleurs 
la radioactivité qui subsiste aprés injection de thorotrast est loin d’étre 
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négligeable. Evans (1950) a pu calculer qu’un tissu contenant 1 p. 100 
de cette substance recoit environ 3 000 rep en 10 ans. 

L’or colloidal radioactif est couramment utilisé aujourd’hui en 
thérapeutique anticancéreuse. Certes ses applications connaissent des 
indications précises et limitées dans lesquelles les risques peuvent 
étre rarement considérés. Il s’agit en effet de traitements palliatifs 
pour des cancers métastatiques. Mais on a tendance 4a élargir ses 
indications et on a pu envisager de l’employer dans certaines affections 
non cancéreuses. Le risque doit donc étre évalué avec une certaine 
rigueur, d’autant plus que les résultats rapportés ici ont été obtenus 
avec des doses dont l’ordre de grandeur est comparable a celui des 
doses utilisées chez homme. 


Résumé. — Chez le rat les injections intrapéritonéales d’or colloidal 
radioactif (Au’*), 4 des doses voisines de celles qu’on utilise en théra- 
peutique, entrainent des lésions hépatiques, dont les différents stades 
ont été étudiés. Au début, hépatites dégénératives plus ou moins 
régressives; ultérieurement, cirrhoses et, tardivement, cholangiomes 
bénins, suceptibles de se transformer en tumeur maligne. Le nombre 
et l’étendue des: cholangiomes varient avec la dose administrée. La 
plupart ont été obtenus dans une série d’animaux soumis a des doses 
faibles mais répétées de radioactivité. 


Institut de Recherches sur le Cancer, Gustave-Roussy. 
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Liaisons entre les protéines et les hydrocarbures 
polycycliques (mise au point) 


par 


M. Serge MAY (*) 


Entre 1938 et 1941, O. Schmidt publiait une série d’articles (1) 
ayant pour but de donner une théorie du mécanisme de l’action des 
substances cancérogénes. 

Il admet que certaines zones riches en électrons x dans les hydro- 
carbures conjugués sont responsables de leur pouvoir cancérogéne. 
Pour la premiére fois, cet auteur pense 4 ]’existence possible de liaisons 
entre certaines substances cancérogénes et les protéines. 

Swartholm admit ensuite (2) que ces régions sont celles qui sont 
aptes 4 donner facilement des réactions d’addition. 

Quelques années plus tard, Lacassagne, Buu-Hoi, Daudel et Rudali (3) 
observérent l’existence d’un certain antagonisme entre un corps trés 
cancérogéne et un corps peu cancérogéne : un premier lot de souris est 
badigeonné, 3 fois par semaine, sur la peau avec une solution a 0,5 p. 100 
de méthylcholanthréne dans le benzéne. Le deuxiéme lot de souris 
subit le méme traitement avec une solution benzénique renfermant 
en plus 0,5 p. 100 de 1-2-5-6-dibenzofluoréne. Dans ce dernier lot 
d’animaux, on constate un retard trés prononcé de la cancérisation 
par rapport au premier lot. 

Ces auteurs interprétent ces faits en admettant, selon Schmidt 
et Swartholm que les hydrocarbures en question sont capables de 
former un complexe d’addition avec le substratum commandant la 
division cellulaire et que cette addition n’est efficace que si elle intervient 
en certains points bien déterminés de la cellule. 

Dés lors, si celle-ci est soumise a l’action conjuguée de 2 substances, 
Pune trés cancérogéne et l’autre peu, elles entreront en compétition et 
les points sensibles ne seront plus occupés que partiellement par le 
corps le plus cancérogéne, l’autre bloquant en quelque sorte certaines 
de ces régions. On s’explique ainsi l’effet retardateur d’une addition 
au corps trés actif, d’une substance analogue mais moins agressive. 

Ces travaux sont les précurseurs de ceux qui ont ensuite prouvé 
plus directement l’existence des liaisons protéines-hydrocarbures poly- 
cycliques. 


(*) Attaché de Recherches a |’Institut du Radium de Paris. 
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TRAVAUX EXPERIMENTAUX RELATANT DES LIAISONS 
ENTRE DES HYDROCARBURES POLYCYCLIQUES ET DES PROTEINES 


Miller a montré (4) la formation de dérivés du 3-4-benzopyréne, 
liés aux protéines dans la fraction épidermique de la peau de souris, 

Le benzopyréne qui est purifié a l’obscurité par chromatographie 
sur alumine est appliqué a raison de 200 4 250 microgrammes d’hydro- 
carbure en solution benzénique sur 12 4 15 centimétres carrés de 
peau de souris épilée préalablement. De grandes précautions sont prises 
pour éviter la photo-oxydation de l’hydrocarbure. C’est ainsi que la 
peau des animaux tués a |’éther est prélevée a l’abri de la lumiére et 
les fractions dermiques et épidermiques sont homogénéisées et séparées 
chacune en leurs constituants. 

Vingt-cing milligrammes de préparation protéinique sont hydrolysés 
par de la potasse 4-N, en présence d’éthanol, de toluéne et de poudre de 
zinc, pendant 2 heures au reflux. L’hydrolysat est extrait au benzéne 
et la partie aqueuse est acidifiée par de l’acide chlorhydrique et extraite 
au benzéne. On détermine ensuite la fluorescence des 2 fractions 
benzéniques avec un fluorophotométre. La preuve que les protéines 
sont liées chimiquement est donnée par le fait que des lavages successifs 
par des solvants au reflux ne modifient pas la fluorescence aprés 10 heures 
d’ébullition. 

Miller et Miller (5) ont montré que les colorants aminoazoiques 
carcinogénes semblent se lier in vivo avec les protéines des foies de 
rats, lorsqu’ils sont introduits dans la nourriture de ces animaux. Un 
faible pourcentage du colorant est métabolisé en un dérivé qui devient 
chimiquement lié 4 certaines protéines du foie. Les seuls moyens par 
lesquels le colorant peut étre extrait sont l’hydrolyse alcaline. Les 
auteurs ont trouvé également des protéines radioactives (C,,) dans 
les foies de rats traités au 2-acétylamino fluoréne-9-C,,. 

Wiest et Heidelberger (6) ont étudié l’interaction du 1-2-5-6-di- 
benzanthracéne-9-10-"C avec les constituants de la peau de souris. 
Les surfaces de peau badigeonnées avec I’ hydrocarbure en solution ben- 
zénique sont traitées de maniére 4 précipiter les protéines solubles. 
Ces derniéres, une fois séchées et pesées, sont mesurées au compteur 
de Geiger-Miiller. 

50 p. 100 de ’hydrocarbure total, ainsi que des métabolites présents 
A lV’intérieur des cellules de la peau sont ainsi trouvés liés par une forte 
liaison chimique. Les protéines liées peuvent étre dissoutes, lavées 
par des solvants organiques, reprécipitées, sans qu’il n’y ait de décrois- 
sance de l’activité spécifique. 

Par des injections intrapéritonéales de 3-4-benzopyréne colloidal, 
en suspension dans l’eau distillée, Calcutt et Payne (7) ont étudié 
la distribution dans le foie de souris et montré que l’hydrocarbure 
apparait en quantité considérable dans la fraction nucléaire. 
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Woodhouse (8) a montré d’autre part que, non seulement de puissants 
carcinogénes tels que le 3-4-benzopyreéne et le 1-2-5-6-dibenzanthracéne 
se liaient aux protéines, mais aussi que des carcinogénes faibles (2-6- 
diméthylbenzanthracéne, 1-2-5-6-dibenzacridine) ou des hydrocarbures 
totalement dépourvus d’activité carcinogéniques, tels que le périléne, 
pouvaient également donner des liaisons protéiniques. La méthode 
de détection des hydrocarbures est une méthode de fluorescence. Ces 
corps ont une intensité de fluorescence telle que 0,05 ug par centimétre 
cube sont estimés avec une précision suffisante pour le systéme fluoro- 
métrique. Les hydrocarbures sont appliqués en solution acétonique 
sur la peau rasée du dos des animaux pendant 6 jours successifs. La 
peau est prélevée le huitiéme jour et traitée selon la méthode de Miller 
pour préparer les protéines épidermiques. Le porteur épidermique est 
homogénéisé et la protéine précipitée par de l’éthanol a 85 p. 100 
contenant 10 p. 100 d’acide trichloracétique, centrifugée et lavée 
plusieurs fois 4 l’éthanol qui enléve une bonne partie de l’hydrocarbure 
adhérent. 

On extrait ensuite au reflux avec de |’éthanol pendant 24 heures, 
puis au benzéne, jusqu’a disparition de la fluorescence du solvant. 

La protéine est séchée et un échantillon de 25 milligrammes est 
hydrolysé une heure au reflux par le mélange : éthanol, toluéne, zinc 
et potasse. Cette solution est extraite au benzéne, puis acidifiée et 
extraite de nouveau au benzéne, ce qui donne une extraction en phase 
basique et une extraction en phase acide donnant les résultats suivants : 


en uG /25 MG DE PROTEINES 

ANIMAL HYDROCARBURE Hy pROLYSE ALCALINE-HYDROLYSE ACIDE 
Souris 3-4 benzopyréne 1 1,3 0,96 0,65 0,8 0,84 
i} Souris 2'-6 diméthylbenzan- 1,08 1,06 0, 
thracéne 
Souris 1-2-5-6 dibenzacridine 0,94 1,0 0,62 0,6 
| Souris périléne 1,0 1,2 0,62 1,05 
| Rat 3-4 benzopyréne 0,92 0,7 0,64 0,47 
Lapin 3-4 benzopyréne 0,75 0,74 
|| Cobaye  |3-4 benzopyréne 0:75 #12 0,5 1,15 


Les résultats des premiers auteurs sont confirmés par ces expériences 
en ce qui concerne la présence d’hydrocarbure polycyclique lié aux 
protéines de la peau aprés application de benzopyréne A la souris, 
mais ils montrent aussi que le phénomeéne est indépendant de l’espéce 
animale et de l’activité carcinogénique de l’hydrocarbure. 

La preuve de la liaison hydrocarbonée dans les constituants cellulaires 
a été confirmée par l’extraction de D. N. A. et de R. N. A. des protéines 
de la peau d’un lot de souris traitées au benzopyréne. De 12 milligrammes 
de protéines R. N. A. séches, environ 0,05 ug de benzopyréne fixé 
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était extrait et une trace était trouvée dans l’échantillon de protéine 
A: 

Les auteurs ont également montré que les hydrocarbures se combinent 
avec les constituants cellulaires d’une fagon indépendante de leur acti- 
vité carcinogénique. 

Riegel et Mueller (9) ont découvert une liaison protéine-métabolite 
de l’cestradiol-16-C,, durant l’étude du métabolisme de cet cestrogéne 
dans les systémes de foies de rats homogénéisés. 


Parallélisme entre la persistance et le pouvoir carcinogénique 


Cas des aminoazoiques. — Quelle preuve avons-nous que ces liaisons 
colorant-protéines interviennent dans la genése des tumeurs par les 
colorants azoiques? A vrai dire, aucune preuve certaine. Cependant, les 
auteurs (5) ont étudié la présence et la proportion de colorant lié a la 
protéine dans diverses conditions et comparé ces résultats a leur 
activité tumorigéne. 

Le rat est le meilleur animal pour |’étude des tumeurs du foie provo- 
quées par le 4-diméthylaminoazobenzéne. Dans les études sur |’effet 
de la structure du composé sur l’activité carcinogénique, plusieurs 
séries de colorants azoiques ont été essayées. 

La présence d’un groupe N-méthyle est nécessaire pour |’apparition 
d’une grande activité carcinogénique et pour la formation de quantités 
appréciables de colorant lié aux protéines. Les composés N-mono- 
ou di-alkylés ne contenant pas un groupe CH; ne donnent pas de 
tumeurs et seulement de petites quantités de colorant lié sont retrouvées 
dans les foies de rats nourris avec ces colorants. De méme, le 4-amino- 
azobenzéne n’est pas carcinogéne et donne de trés petites quantités 
de colorant lié in vivo. 

Ainsi, il semble que la proportion de colorant lié aux protéines soit 
fonction du pouvoir carcinogénique dans le cas des colorants amino- 
azoiques. 


Cas des hydrocarbures polycycliques. — Moodie, Reid et Wallick (10) 
ont montré que les hydrocarbures liés aux protéines épidermiques se 
classent eux-mémes dans l’ordre de leur pouvoir carcinogénique 
vis-a-vis de la persistance des liaisons. 

Trente-six heures aprés application, tous les hydrocarbures détec- 
tables apparaissent dans la fraction benzénique de premiére extraction 
aprés hydrolyse alcaline. Aprés 4 jours, on ne retrouve plus les hydro- 
carbures non carcinogénes, ce qui montre qu’ils ne forment. pas de 
complexe stable avec les protéines (certains hydrocarbures carcinogénes 
persistent jusqu’a 12 jours). 
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Le tableau suivant précise ces faits : 


HyYDROCARBURES CARCINOGENES PERSISTANT 12 JOURS : 


9-10-diméthyl-1-2-benzanthracéne 
3-4-benzopyréne 
1-2-5-6-dibenzanthracéne 


HyYDROCARBURES NON CARCINOGENES PERSISTANT 5 JOURS AU MAXIMUM : 


Anthracéne 
1-2-benzanthracéne 
Phénanthréne 
1-2-5-6-dibenzofluoréne 


Les études de Wiest et Heidelberger utilisant le 1-2-5-6-dibenzan- 
thracéne-9-10-“C ont montré que, 40 jours aprés application, ce corps 
était encore présent et lié aux protéines, le maximum de liaison étant 
donné 2 jours aprés application sur les animaux. Ainsi, le parallélisme 
entre la persistance et Je pouvoir carcinogénique semble bien mis en 
évidence par les expériences que nous venons de passer en revue. 


Effet des inhibiteurs 


Crabtree (11) a donné la preuve que certains acides non saturés 
inhibiteurs d’action carcinogénique interférent avec le métabolisme 
du soufre. 

L’anhydride maléique est un inhibiteur de tumeurs de la peau 
provoquées par le 3-4-benzopyréne ou le 1-2-5-6-dibenzanthracéne. 
L’acide citraconique, l’acide malonique et différentes aldéhydes ont 
également un effet sur la vitesse d’induction des tumeurs dues au 
3-4-benzopyréne. Les résultats expérimentaux montrent que ces 
produits se combinent effectivement avec des groupes S-H conduisant 
a différents produits d’addition. L’anhydride maléique a également 
une action sur une peau précancéreuse : un lot de souris traité par 
l’anhydride maléique aprés la cessation des badigeonnages au benzo- 
pyrene, montre que le temps d’apparition des tumeurs est nettement 
augmenté si l’on compare au lot de souris témoin ayant subi seulement 
le traitement au benzopyréne. 

Les auteurs ayant étudié la persistance des hydrocarbures ont aussi 
montré que les extraits fluorescents d’épiderme de souris traité au 
3-4-benzopyréne en solution dans la lanoline montrent une diminution 
de la fluorescence par rapport aux solvants benzéne et éther. L’effet 
de la lanoline dans la réduction de formation de tumeurs est un effet 
de solvant véritable dans lequel le complexe hydrocarbure-lanoline 
empéche la formation du complexe protéinique. 
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Des hydrocarbures aromatiques tels que le 1-2-benzanthracéne et 
le 1-2-5-6-dibenzofluoréne, donnent pratiquement des extraits non 
fluorescents montrant qu’ils ne forment pas de complexes avec les 
protéines. Si ces corps sont appliqués en présence de 9-10-diméthyl- 
1-2-benzanthracéne, on n’observe pas de différences détectables 
d’intensité fluorescente de la fraction neutre d’extraction benzénique, 
aprés hydrolyse alcaline. Or, ces deux hydrocarbures sont des inhibi- 
teurs d’action carcinogénique. Nous voyons donc que les inhibiteurs 
peuvent avoir des effets trés différents sur les liaisons hydrocarbures- 
protéines, puisque dans certains cas ils empéchent cette liaison en se 
liant eux-mémes avec les hydrocarbures, alors que dans d’autres cas 
ils ne s’opposent absolument pas a cette liaison qui est de méme 
importance que si l’inhibiteur n’était pas présent. 


Nature de la liaison protéine-hydrocarbure 


Nous voudrions maintenant essayer de préciser la nature de cette 
liaison. Plus précisément, avec quels constituants de la peau se lient 
les hydrocarbures? 

~ D’une facon générale, tous les résultats connus jusqu’é présent 

indiquent des liaisons uniquement avec les constituants épidermiques. 
Les constituants dermiques ne sont jamais atteints. 

En ce qui concerne les colorants aminoazoiques, les acides nucléiques 


n’apparaissent pas directement liés, puisqu’ils peuvent étre éliminés 
des protéines précipitées sans que la proportion de colorant lié décroisse. 
On ne conngit pas la structure de ces liaisons protéines-colorant, mais 
seuls les colorants possédant des groupes N-méthyle sont liés aux 
protéines. 

Le 1-2-5-6-dibenzanthracéne-9-10-"C est lié avec les nucléo-protéines 
solubles ou granulaires et non avec les acides nucléiques qui peuvent 
étre éliminés sans que l’activité spécifique du tissu décroisse. 

Weigert et Mottram (12) ont montré que les hydrocarbures sont 
souvent métabolisés en différents endroits du corps de l’animal. 

L’observation des spectres de fluorescence avant et aprés extraction 
des tissus conduit au schéma suivant : 


Benzopyréne—— B. P. X. ——— B. P. F. 
(B. P. X.) ———>(B. P. F.)——--> 8-OH-benzopyréne 


B. P. X. et B. P. F. représentent les composés fluorescents dans les 
tissus respectifs et (B. P. X.) et (B. P. F.) sont les substances purifiées 
par chromatographie a4 partir des tissus fluorescents et caractérisées 
par leur spectre d’absorption. B. P. X. se produit seulement dans les 
tissus vivants, tandis que B. P. F. se forme in vitro aprés la mort de 
l’animal. 


Les composés B. P. X. et B. P. F. renferment des radicaux dont Ja 
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nature n’est pas encore établie mais qui dérivent de la structure des 
cellules avec lesquelles l’hydrocarbure vient en contact. 
Exemple de composé B. P. X. Exemple de composé B. P. F. 


| 


Chalmers (15) a étudié par électrophorése et chromatographie la 
nature de la combinaison in vitro entre le 3-4-benzopyréne et les 
protéines humaines et animales du sérum. Les résultats sont comparés 
avec des hydrocarbures non carcinogénes. 

L’étude de |’électrophorése a montré que les deux types d’hydro- 
carbures sont associés avec la fraction des lipoprotéines de sérum, 
et la chromatographie sur papier que l’hydrocarbure est associé avec 
la protéine et le matériel lipidique. L’hydrocarbure est cependant peu 
lié aux protéines lipidiques car l’agitation avec de l’éther 4 température 
ordinaire est suffisante pour faire passer la majorité du corps fluorescent 
du sérum dans l’éther entraineur. 

Les substances récupérées aprés hydrolyse des protéines de la peau 
sont, d’une part des métabolites du composé appliqué et, d’autre part, 
des produits formés éventuellement durant |’extraction. Ceux-ci ont 
généralement une intensité de fluorescence plus faible que l’hydro- 
carbure initial. 

Le dérivé de benzopyréne extrait de la solution acide est d’un intérét 
particulier. Ce n’est pas un dérivé produit par interaction du benzo- 
pyréne avec le tissu ou les réactifs durant hydrolyse puisque, si l’on 
ajoute 0,5 ug de benzopyréne aux protéines de la peau normale et que 
lon hydrolyse comme précédemment, il peut étre quantitativement 
enlevé de la solution alcaline aprés extraction benzénique. 

Pour les puissants carcinogénes, la liaison chimique réelle est 
présumée hydroxylique. 

Wiest et Heidelberger qui badigeonnaient les souris avec le 1-2-5-6- 
dibenzanthracéne marqué par le carbone 14, séparaient différentes 
fractions de l’épithélium homogénéisé. Ceci englobait les protéines de 
Vacide nucléique et de l’acide désoxyribonucléique — essentiellement 
d’origine cellulaire — et les autres produits, solubles et insolubles, 
qui sont en grande partie dérivés d’éléments non cellulaires. 

Ils trouvérent que la radioactivité de l’hydrocarbure lié est trés 
proche pour chacune de ces fractions. Ainsi, la liaison protéinique dans 
ces hydrocarbures se produirait a l’intérieur et a l’extérieur des cellules. 
L’hydrocarbure extracellulaire lié pourrait provenir de la mort de 
cellules endommagées. 
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La preuve de la liaison hydrocarbonée dans les constituants cellulaires 
a été confirmée par extraction de D. N. A. et de R. N. A. des protéines 
de la peau d’un lot de souris traitées au benzopyréne. 


Conclusion 


Les premiéres études qui avaient montré l’existence des liaisons 
protéines-hydrecarbures cancérogénes voyaient dans ces liaisons l’ini- 
tiation du processus de la carcinogenése. 

Mais d’autres chercheurs ont montré que, si l’hydrocarbure n’est pas 
cancérogéne, il se lie également avec les protéines d’une facon indépen- 
dante du pouvoir carcinogénique, ce qui est en accord avec la théorie 
des antagonistes. 

Les travaux les plus récents semblent montrer que si les 2 types 
d’hydrocarbures, cancérogénes ou non, peuvent se lier aux protéines, 
les plus puissants carcinogénes persistent plus longtemps que les non 
carcinogénes qui sont éliminés rapidement. 

Ainsi, il semble bien qu’il existe un parallélisme entre le pouvoir 
carcinogénique de l’hydrocarbure et la quantité fixée par les tissus 
épidermiques aprés quelques jours. 

Mais de nouveaux travaux seront nécessaires pour trancher formel- 
lement la question de l’importance de la liaison protéinique avec les 
hydrocarbures dans l’induction du mécanisme de la cancérisation. 
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La thérapeutique palliative anticedémateuse 
des épithéliomas 


par 


MM. Albert MOREL+, André JOSSERAND et Louis PERROT 
(Lyon) 


Szent Gyoérgyi, ‘dont on connait les travaux fondamentaux sur 
Visolement de la vitamine C (acide ascorbique) avait signalé l’appari- 
tion d’une coloration bleuviolette quand on ajoutait une solution 
de chlorure ferrique 4 la solution aqueuse de sels alcalins de l’acide 
ascorbique (Farbenreaktion der ascorbinsaiure); étant parvenu a 
isoler le corps ainsi formé en 1934, l’un d’entre nous (A. Morel), avait 
obtenu, aprés dessiccation, une poudre colorée tantét en bleu, tantét 
en violet, suivant la proportion des réactifs et le degré d’oxydation 
et qui, dissoute dans du sérum physiologique, puis injectée par voie 
intraveineuse chez l’animal ou l’homme porteurs d’un épithélioma, 
provoquait une désinfiltration périlésionnelle rapide et intense. 

Il s’agissait de sels complexes ferroso-ferrico-sodiques issus de 
lacide ascorbique. Aprés quelques essais thérapeutiques encourageants, 
il n’avait pas été possible de continuer a s’en servir, parce qu’une fois 
desséchés, ils n’étaient pas longtemps stables et que, d’autre part, 
aprés un stade de désinfiltration initiale, ils faisaient apparaitre des 
cedémes périfocaux, surtout nets chez les sujets précédemment soumis 
a un traitement par radio- ou curiethérapie. 

Ces considérations firent alors abandonner les corps bleus ou violets 
obtenus initialement pour adopter successivement le complexe sodique 
du fer trivalent et de l’acide déhydroascorbique, puis celui oti cet acide 
déhydroascorbique a été transformé par ouverture de ]’anneau lacto- 
nique, aprés attente de plusieurs jours en milieu acide (acide déhydro- 
ascorbique délactonisé ou acide 2-3 dicétogulonique décrit par Haworth 
et Hirst). On obtient ainsi une poudre jaune entiérement ferrique qui 
a l’avantage d’étre beaucoup plus stable que les corps bleus ou violets 
issus de l’acide ascorbique lui-méme. 

L’activité anticedémateuse de ces corps sur la périphérie des tumeurs 
(apres dissolution en sérum physiologique et injection intraveineuse) 
a été décrite a partir de 1935 dans plusieurs communications (avec 
MM. A. Morel et F. Arloing). 

Les derniéres études d’ensemble furent faites A ce sujet en 1951 
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et 1952 (1, 2), puis en 1954 (12, 13, 14) en distinguant soigneusement 
les facteurs microbien et non microbien. 

Cet effet de désinfiltration n’était pas spécifique et pouvait étre 
également obtenu avec d’autres sels complexes issus de l’acide ascor- 
bique oxydé, en remplacant le sodium par du calcium ou le fer par un 
autre métal, tel que le cuivre ou le titane, ou bien encore en créant 
des sels complexes ferrico-sodiques 4 partir d’un autre corps que l’acide 
ascorbique : tels surtout l’acide alloxanique, l’acide pyruvique ou 
l’acide tartrique (29). 

Nous ne pouvons ici que rappeler bri¢vement ces trés longues 
recherches qui furent poursuivies par A. Morel pendant plusieurs années 
avec cet acharnement et cette persévérance qu’il sut apporter 4 
toutes ses études chimiques jusqu’é l’heure de sa disparition. 

En définitive, cela ne conduisit pas a découvrir un sel complexe 
meilleur et surtout mieux toléré que les premiers, mais toutefois, il 
fut ainsi possible de confirmer peu a peu une notion précise : l’impor- 
tance des cedémes périfocaux et l’un de nous y consacrait une étude 
dans le Lyon Médical en 1941 (3) ot il montrait quel était leur réle 
pour créer les algies et favoriser les poussées évolutives. 

Deux d’entre nous revenaient sur ce sujet en 1946 avec P. Santy 
(4) et insistaient sur ces 2 aspects de la question : algies et évolu- 
tivité. 

Ceci ne concerne que les épithéliomas, car les cedémes périfocaux 
sont beaucoup moins nets, beaucoup moins mobiles et beaucoup 
moins sensibles A leffet de désinfiltration autour des tumeurs 
conjonctives (5). 

Il convient d’ailleurs de distinguer soigneusement dans un tel 
processus ce qui revient a l’inflammation microbienne surajoutée — sur 
laquelle agissent les sulfamides et les divers antibiotiques (6, 7, 8) — 
et ce qui concerne l’inflammation non microbienne que nous avons 
principalement étudiée. 

A partir de 1941, d’autres recherches venaient nous montrer que 
les corps antihistaminiques de synthése agissaient contre les cedémes péri- 
focaux des épithéliomas et que l’on pouvait faire alterner leur action 
avec celle des dérivés ferrico-sodiques de l’acide ascorbique oxydé 
et de l’acide alloxanique (9, 10, 11) : nous avons publié ces faits a 
partir de 1942 en montrant que c’était un argument en faveur de 
V’existence d’un facteur allergique. 

Dans un article récent, Francesco Fabris citait notre article de 1946 
sur les cedémes périfocaux des épithéliomas; il confirmait par son 
expérience personnelle l’importance de cette infiltration périnéo- 
plasique, montrant que lui aussi avait pu la faire diminuer par les 
substances antihistaminiques de synthése, les algies, écrit-il, dispa- 
raissant en méme temps que s’effacait l’cedéme (15). 

Nous pensons actuellement que l’effet anti-algique fréquemment 
obtenu par la cortisone est probablement du méme ordre et peut- 
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étre aussi, en partie tout au moins, celui qui résulte de l’emploi des 
stéroides d’origine ovarienne ou testiculaire. 

Cette action contre la douleur obtenue par la désinfiltration péri- 
focale, qui est presque constante et s’observe déja au bout de quelques 
jours de traitement, s’explique bien grace aux constatations anatomo- 
pathologiques récentes de M™e Legait de Ramaix (17) sur le mode 
d’envahissement des nerfs par l’extension néoplasique; cet auteur a 
en effet montré que, lors de la croissance d’une tumeur, il se produit 
une atteinte des nerfs avant larrivée des cellules néoplasiques, tout se 
passant comme si ces derni¢res provoquaient une irritation nerveuse 
a distance par une infiltration de produits toxiques. 

On concoit dés lors fort bien que le processus de désinfiltration 
s’accompagne d’une atténuation ou méme d’une disparition des algies 
qui ne seraient done plus des algies par compression mais des algies 
par infiltration (16), tout au moins dans la majorité des cas. 

Toutes ces études aboutirent aux notions suivantes qui peuvent 
s'énumérer ainsi, en allant du certain au probable et du probable au 
possible : 

1° L’étude de la désinfiltration des épithéliomas a permis d’établir 
que les edémes périfocaux jouent certainement le réle principal dans 
Vapparition des algies: la douleur est particuligrement intense et 
rebelle quand il s’agit d’une évolution mixte néoplasique et radio- 
nécrotique (3, 4); elle disparait quand disparaissent les cedémes. En 
outre, ces cedémes favorisent le déclenchement des poussées évolutives 
(2, 3, 4). 

2° Ces cedémes constituent une géne lors de l’application des diverses 
chimiothérapies cellulicides du cancer (2, 12, 13, 14). 

3° Ceux des edémes périfocaux qui ne sont pas d’crigine micro- 
bienne ont trés probablement souvent une origine allergique, en raison 
de la soudaineté fréquente de leur apparition (ou de leur aggravation) 
et de celle de leurs adénopathies satellites, et également de leur rétro- 
cession aussi fréquente et aussi rapide sous l’influence des thérapeu- 
tiques de désinfiltration (9, 10, 12, 13, 15). 

4° Il est possible que des facteurs de diffusion (du type de V’hyaluro- 
nidase) contribuent a l’apparition puis 4 l’extension de ces cedémes; 
il est également possible que des mécanismes d’inhibition diastasique 
interviennent quand on agit contre de tels cedémes, ainsi que cela 
parait ressortir de diverses recherches, dont certaines personnelles 
(12, 13, 18, 19, 20, 21). 

5° Les cedémes périfocaux paraissent jouer un réle important dans 
la constitution des adénopathies dites inflammatoires (qui ne le sont le 
plus souvent pas au sens bactériologique du terme) et dans la rapidité 
d’extension du processus néoplasique : ceci apparaissant de facon 
particulitrement nette dans les changements de type évolutif au 


cours de la marche d’un épithélioma, lorsque se déclenche une poussée 
évolutive. 
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6° Il est possible que l’apparition brusque de tels cedémes vienne 
rompre l’équilibre instable entre organisme et métastase latente, équilibre 
qui serait df ala résorption du tissu néoplasique au prorata de sa pousse, 

Ainsi, l’organisme tendrait a adapter au tissu cancéreuz la loi générale 
qui gouverne les tissus en croissance ou renouvellement constants : tels 
les divers épithéliums, l’os et le sang. 


C’est ainsi que se résument les faits sur lesquels l’attention a été 
attirée au cours de longues observations faites par nous depuis 1935, 
et surtout depuis 1941, sur les cedémes des épithéliomas et sur leur 
désinfiltration; et l’on voit quelles sont les hypothéses ou ces faits 
nous ont conduits ensuite. 

L’avenir montrera si, comme nous le croyons, ces faits et ces hypo- 
théses sont importants et si, comme nous le croyons aussi, il convient 
de ne pas s’attacher uniquement a l'étude de la cellule cancéreuse, en 
négligeant par trop ce qui se passe autour de cette cellule (12, 13, 28, 31). 

Dés maintenant, une chose est certaine : c’est qu’il est possible de 
faire diminuer dans des proportions considérables les souffrances des 
cancéreux, et souvent méme de les supprimer complétement en méme 
temps que rétrocédent les cedémes périfocaux. 


Tel fut I’état de la question depuis 1941 jusqu’en 1952, peu avant la 
disparition trés regrettée de A. Morel. C’est alors que l’un de nous 
lui demanda de reprendre |’étude de la question du complexe ferroso- 
ferrico-sodique, issu de l’acide ascorbique lui-méme, ce complexe 
donnant une poudre bleue que l’on avait obtenu en premier lieu, 
en 1934, et dont l’emploi, nous l’avons vu, avait di étre abandonné 
a partir de 1935. Il désirait vivement pouvoir l’employer de nouveau 
d’abord a ]’école vétérinaire puis dans son Service de l’hépital Edouard- 
Herriot a Lyon. 

C’est qu’en effet, on obtenait avec ce complexe des effets de désin- 
filtration périfocale particuliérement intenses (22). D’autre part, 
c’était un bien curieux corps : dissous dans l’eau ou le sérum physio- 
logique, il donnait une coloration violet-rouge pourpre, qui trés rapide- 
ment virait au brun; puis le liquide s’éclaircissait et se décolorait 
complétement au bout de quelques heures. 

Initialement presque complétement ferreux, il s’auto-oxydait avec 
rapidité, changeant de poids pendant qu’on le pesait a l’état sec et 
absorbant de fortes quantités d’oxygéne ainsi que nous avons pu 
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Yobserver au manométre de Warburg, grace A l’obligeance de notre 
collégue et ami, le P® Enselme. Ce corps se comporte comme un sel 
complexe et, de ce fait, est susceptible d’étre injecté par voie intra- 
veineuse sans risquer d’étre aussitét détruit. 

C’est évidemment un corps tout a fait paradoxal puisqu’il unit 
du fer ferreux trés rapidement auto-oxydable 4 la molécule trés forte- 
ment réductrice qu’est l’acide ascorbique. Nous avions vu dés le début 
que, soit a l’état sec, soit, plus rapidement encore, en dissolution 
aqueuse, il tendait trés vite a se détruire complétement, et, pensions- 
nous, il était possible que cette labilité méme fat la condition de son 
activité. 

La structure chimique du composé que nous utilisons n’est pas encore 
parfaitement définie. Elle est particuli¢érement difficile 4 déterminer. 
Il y a 2 raisons a cela : ce composé n’a jamais pu étre obtenu cristal- 
lisé et il s’altére trés rapidement et profondément, qu’il soit sec ou 
en solution aqueuse. Néanmoins, en raison de la technique de sa prépa- 
ration et de travaux antérieurs ou en cours, nous pensons que ce 
composé est constitué par le mélange de plusieurs corps parmi lesquels 
les 2 principaux pourraient avoir la structure suivante : 


CH,OH 


A ces 2 corps s’ajoute vraisemblablement celui qui a été décrit 
par Koch et Diemair (33), ce dernier étant incolore alors que le corps (1) 
est bleu profond et le corps (II) jaune-brun. Les produits que nous uti- 
lisons contiennent, suivant les préparations, de 16,4 A 16,8 p. 100 de 
fer et de 6 A 6,15 p. 100 de sodium. Le fer est dissimulé au ferrocyanure 
et au ferricyanure de potassium. Aprés acidification, le fer est ionisé 
et nous avons pu constater qu’il est ferreux dans la proportion de 
25 p. 100 environ. Ces faits, auxquels il faut ajouter le titrage des 
doubles liaisons, nous donnent a penser que notre préparation pourrait 
étre formée par l’association d’une molécule du corps (I) pour 2 molé- 
cules du corps (II) et 1 molécule du corps décrit par Koch et Diemair 
(dans ce dernier corps, le fer est ferreux). 

Dans quelle mesure la molécule organique de l’acide ascorbique 
est-elle conservée dans ces complexes? Il apparaissait qu’elle |’était, 
tout au moins en grande partie, quand il ne s’était pas produit une 
oxydation accentuée; en effet, dans des recherches faites en 1937 a 
ce sujet, en collaboration avec le Pt Mouriquand, on avait vu que le 
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pouvoir antiscorbutique était partiellement conservé dans le produit 
desséché, malgré un début de destruction du complexe (23, 30). 

N’était-il pas possible d’obvier aux inconvénients initialement 
rencontrés dans I’utilisation clinique de ces corps? En effet, les cedémes 
périfocaux secondaires qui nous avaient autrefois arrétés pouvaient 
étre dus d’une part a de petits phénoménes de choc apres injection 
du produit sec, plus ou moins polymérisé, dissous en sérum physio- 
logique, et d’autre part A des phénoménes d’allergie périnéoplasique, 
ceci paraissant probable a la fois en raison de leur rapidité d’apparition 
et de leur disparition fréquente et rapide sous l’influence des anti- 
histaminiques. Et, puisque ces corps étaient instables a l’état sec et 
plus encore en solution aqueuse, ne pouvait-on pas obvier a cette difficulté 
en les conservant sous alcool absolu? Ceci n’empécherait pas leur emploi 
car on les dissoudrait extemporanément dans du plasma ou dans du 
sang de donneur iso-groupe afin de les fixer directement sur des pro- 
téines normales. 

Effectivement, cette préparation put étre réalisée d’abord par 
A. Morel au cours des mois qui précédérent sa mort, puis par L. Perrot; 
son ancien préparateur, qui purent fabriquer 4 nouveau ces complexes 
a l'Institut Pasteur de Lyon, grace a l’obligeance de notre collégue et 
ami, le P® Sédallian. 

Nous avons pu ainsi vérifier que le mode d’emploi imaginé plus 
haut, bien que peu pratique, était a la rigueur utilisable dans un service 
hospitalier. En faisant, matin et soir, une injection de 0,02 g de ces 
complexes extemporanément dissous par agitation dans 5 centimétres 
cubes de sang de donneur iso-groupe (ou de plasma), on obtient un 
effet particuliérement intense sur les phénoménes inflammatoires 
pseudo-infectieux que l’on observe a la périphérie des épithéliomas et 
dont nous venons de souligner l’importance. 

Pratiquement, on distingue facilement lV’élément infectieux du non 
infectieux parce que le premier seul est sensible aux antibiotiques et que 
la chimiothérapie de désinfiltration réussira ensuite précisément la ou 
les antibiotiques auront échoué (6, 7, 8). 

En régle générale, l’élément inflammatoire non infectieux est le 
plus souvent proportionnel a la rapidité du développement néoplasique 
et devient ainsi un test d’évolutivité, mais cependant, et c’est 1a, 
croyons-nous, un ‘point trés important ce n’est pas toujours le cas 
car il existe des épithéliomas d’évolution relativement lente auaxquels se 
surajoutent d’intenses phénoménes inflammatoires non infectieux qui 
retentissent gravement sur l’état général des malades et peuvent 
entrainer la mort. 

Dans ces conditions, on comprend que ce soient de tels cas — gros 
processus inflammatoire non infectieux autour d’une tumeur relative- 
ment peu évolutive — owt l’on puisse obtenir le maximum d’effet 
avec une thérapeutique puissante mais qui n’agit précisément que sur 
ce seul élément de l’extension néoplasique. 
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L’effet obtenu a été également net sur certaines de ces adénopathies 
dites inflammatoires qu’il a été possible de faire régresser chez plusieurs 
malades, certains ganglions pouvant méme disparaitre complétemeni. 
De telles adénopathies brusquement apparues ou brusquement aug- 
mentées de volume, ne sont pas, en effet, inflammatoires au sens 
bactériologique du terme, car, du point de vue histologique, elles ne 
présentent pas d’envahissement microbien et, du point de vue théra- 
peutique, elles ne disparaissent pas sous l’influence des sulfamides 
ou des divers antibiotiques. Nous rapprocherions volontiers la patho- 
génie de ces ganglions de celle qui préside 4 l’apparition des adéno- 
pathies allergiques de la maladie sérique. 

En ce qui concerne l’effet obtenu sur les différentes formes anatomo- 
cliniques des épithéliomas, ce ne sont pas les prolifératives mais les 
ulcéro-infiltratives des muqueuses pour lesquelles il est possible 
dobtenir des stabilisations prolongées, avec, dans certains cas, une 
détersion et une sorte de cicatrisation en surface. 

Ils’agit évidemment d’une action non pas cellulicide, mais favorisant 
cet état d’équilibre entre l’organisme et la tumeur qui parfois se 
produit spontanément. Nous allons donner, pour faire mieux com- 
prendre ce qui se passe en pareil cas, 4exemples de malades, les 3 pre- 
miers ayant trait 4 des tumeurs d’évolution lente, le 4° au contraire 
concernant un épithélioma d’évolution trés rapide. 


Observation I. — M. Paul P..., homme de 64 ans, a été opéré en 1951 pour une 
tumeur vésicale papillomateuse sessile et infiltrante au pavillon V de l’hépital 
Edouard-Herriot (P* Cibert). 

Au cours de l’année suivante, on fait quelques électrocoagulations pour récidives. 

En juin 1953, A Voccasion de la résection transuréthrale d’une récidive sur le col, 
Veramen histologique indique qu’il s’agit d’un épithélioma pavimenteucz. 

Le 20 février 1954, le malade est de nouveau hospitalisé 4 la clinique urologique 
pour des hématuries accompagnées d’amaigrissement et de fiévre oscillant entre 38° 
et 39°. Son état général s’est considérablement aggravé; il est confiné au lit, ne 
pouvant méme pas s’asseoir en raison d’une masse volumineuse et douloureuse, 
trés dure, du volume d’un poing, siégeant a la partie supéro-interne de la cuisse 
gauche, dans la région des adducteurs. 

En outre, la radiographie du bassin montre qu’il existe un envahissement osseux 
par contiguité au niveau du fond du cotyle gauche. 

Le chiffre de la sédimentation globulaire atteint 20 aprés 1/4 d’heure, 55 aprés 
1 heure. 

Rappelons A ce propos que, d’aprés les recherches de l’un de nous, la sédimentation 
dite du premier 1/4 d’heure est proportionnelle a V'intensité du facteur inflammatoire 
(infectieux ou non infectieux), tandis que l’élévation du chiffre horaire correspond 
a latteinte de I’état général du malade : ceci en employant le modéle du tube 
successivement utilisé par Cesari, Cordier et Barbier et non pas les tubes de Wester- 
green trop hauts et trop étroits (24, 25). 

Le 25 février 1954, le malade entre dans l’état que nous venons de décrire dans le 
Service de l’un de nous, au pavillon N bis de ’hépital Edouard-Herriot, ot l’on 
commence immédiatement le traitement chimiothérapique a l’aide de 2 injections 
quotidiennes de 0,02 g chacune, du complexe pourpre ferroso-ferrico-sodique issu 
de l'acide ascorbique. 

L’amélioration est rapide et spectaculaire : les algies disparaissent, la fiévre 
également, la masse douloureuse de la cuisse régresse, le malade se léve, reprend du 
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poids, passant de 53,700 kg au début du traitement 4 58 kilogrammes le 19 mai, 
c’est-a-dire moins de 3 mois plus tard. 

L’amélioration se maintient le 14 juin, date a laquelle on décide de compléter 
le traitement par une série intercalaire de caryolysine. 

Le 15 juillet, ’examen urologique par le toucher rectal montre que la base vésicale 
est complétement désinfiltrée; la cystoscopie précise que la partie gauche de la 
vessie est occupée par une vaste tumeur 4a surface lisse et ne saignant pas. 

Le malade quitte alors le Service en bon état a la fin du mois de juillet 1954, 

Il revient dans le Service pour une rechute partielle le 19 novembre ; une reprise 
du traitement renouvelle l’amélioration et, le 25 février 1955, c’est-a-dire 1 an apres 
le début du traitement, le malade part chez lui dans de bonnes conditions, ayant 
repris plus de 6 kilogrammes (sans cedémes), ne présentant plus qu’un peu de 
raideur dans la cuisse gauche, et de temps 4 autre une petite hématurie. 

En juin 1955, il revient encore dans le Service a l’occasion de petites hématuries, 
de dysurie et de pollakiurie. La vitesse de sédimentation globulaire s’est nettement 
modifiée : 13 aprés 1/4 d’heure, 44 aprés 1 heure. 

On voit que le chiffre du premier 1/4 d’heure s’est davantage abaissé que le 
chiffre horaire (13-44, au lieu de 20-55 en février 1954), ce qui correspond a la 
diminution du facteur inflammatoire. 

Il existe un peu d’albuminurie; urée sanguine, 0,40; acide urique, 86 milligrammes. 

En juin 1955, Vélectrophorése sur papier (Pt agrégé Creyssel), donne : 

— « globulines : 7,9, 

— y globulines : 33. 

On peut donc noter que |’on ne retrouve pas ici le chiffre élevé d’«? globulines 
que nous rencontrons d’habitude au cours des épithéliomas et que par contre le 
chiffre des y globulines est nettement augmenteé. Il n’avait pas été pratiqué d’ autres 
examens électrophorétiques antérieurement. 

En raison de la persistance de pollakiurie et de petites hématuries, le malade 
repasse a la clinique urologique (P* Cibert); on note le contraste qui existe d’une 
part entre la persistance de trés importantes masses néoplasiques et d’autre part 
Vabsence de métastases 4 distance cliniquement décelables; l’état général est tres 
bien conservé. 

Aussi pratique-t-on le 13 juillet 1955 des abouchements urétéro-sigmoidiens 
(opération de Coffey); cette intervention réussit trés bien et le malade revient 
en Médecine (pavillon N bis de ’hépital Edouard-Herriot). 

Le 24 aoit 1955, on constate l’apparition d’une poussée ganglionnaire inguinale 
droite, ce qui motive une reprise du traitement par le complexe pourpre fer-ascor- 
bique. 

Le 1°" septembre 1955, on constate que cette poussée inflammatoire a rétrocédé 
sous l’influence de la reprise de la thérapeutique. 

On a nettement l’impression qu’il s’est agi ici d’une évolution néoplasique spon- 
tanément assez lente bien qu’ayant déja envahi les os du bassin par contiguité, 
et qui s’était greffée sur une papillomatose vésicale ancienne; et c’est précisément 
parce que ce processus néoplasique authentifié par une biopsie était spontanément 
assez lent et avait tendance 4a se stabiliser de lui-méme qu’il a été possible d’obtenir 
ce beau résultat palliatif en supprimant les phénoménes inflammatoires non infec- 
tieux surajoutés au cancer épithélial, phénoménes qui, dans ce cas, étaient extréme- 
ment accentués. 

Le complexe ferroso-ferrico-sodique issu de l’acide ascorbique a été employé 
par périodes d’environ 20 jours, chacune étant séparée de la suivante par quelques 
jours de repos ot I’on prescrivit du Phénergan; le réle de ce complexe est certain car 
Vessentiel de l’amélioration avait été obtenu grace a lui au moment oti I’on 
pratiqua le 74 juin 1954 un traitement intercalaire par injections de caryolysine. 


Observation II, —- Il s’agissait d’un homme de 50 ans, M... Elie, atteint d’un 
néoplasme pulmonaire a grandes cellules claires dont V’observation détaillée a été 
publiée dans le Journal de Médecine de Lyon (26). 
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Aprés une période de stabilisation spontanée de 2 ans, cette tumeur fit une poussée 
évolutive, accompagnée de symptémes bronchitiques et de fiévre; une thoraco- 
tomie exploratrice pratiquée a la clinique du P* Santy (pavillon O de l’hépital 
Edouard-Herriot) permit alors de constater l’existence d’une trés volumineuse 
tumeur inopérable du poumon droit et d’en préciser le type histologique par une 
biopsie peropératoire (épithélioma a cellules claires). 

Aprés cette intervention, il fut possible, par le traitement chimiothérapique, 
dobtenir une longue stabilisation. Ce traitement comporta d’abord l’emploi des 
complexes ferrico-sodiques de l’acide ascorbique oxydé a anneau lactonique ouvert 
et de l’acide alloxanique, c’est-a-dire de ces complexes entiérement ferriques que 
nous avions adoptés avec l’échec du complexe pourpre auquel nous sommes revenus 
ensuite. 

Au cours de ce traitement, de longues périodes de désinfiltration alternaient 
avec de courtes phases de thérapeutique a visée cellulicide, par injections de colchi- 
cine, suivant les directives que nous avons formulées en 1952 dans un article de la 
Presse Médicale (2). 

On obtient ainsi une rémission compléte de 6 mois, avec reprise pondérale impor- 
tante, la vitesse de sédimentation passant de 25-55 (1¢ chiffre aprés 1/4 d’heure) 
a 8-43 : ce qui mettait nettement en évidence l’amélioration du facteur inflamma- 
toire. 

A noter l’existence chez ce malade d’une forte uricémie (79 mg), tandis que le 
chiffre de l’urée sanguine était normal (0,30 g). 

La décompensation qui suivit cette période de stabilisation se produisit avec un 
tableau bronchitique et fébrile tout a fait analogue a celui qui avait conduit l’année 
précédente a pratiquer une thoracentése exploratrice; c’est alors que fut employé 
le complexe pourpre ferroso-ferrique issu de l’acide ascorbique; grace a ce changement 
de chimiothérapie, il fut possible d’arréter la rechute et d’obtenir une nouvelie 
période de stabilisation de 2 mois au cours de laquelle le malade reprit un peu de 
poids. 

La vitesse de sédimentation devenue trés mauvaise lors de la rechute (50-65) 
s'améliora de nouveau, passant a 20-60, l’état général s’améliorant parallélement. 

Cependant, cette nouvelle rémission ne se maintint pas et l’évolution recommenca 
pour aboutir a la mort 10 mois plus tard, au cours d’une cachexie lentement 
progressive. 

Ici, au cours d’une trés longue évolution de 4 ans, les phénoménes inflammatoires 
non infectieux furent au premier plan de la scéne morbide et le complexe pourpre 
ferroso-ferrique issu de l’acide ascorbique fut capable de renouveler l’effet de 
désinfiltration alors que la rechute ne paraissait plus pouvoir étre enrayée. 


Observation III. — Mm™e B... Anne-Marie, 59 ans. Malade opérée il y a plus de 
3 ans, en juin 1952, pour une tumeur ovarienne. ; 

La laparotomie exploratrice fait constater l’existence d’une volumineuse tumeur 
ovarienne inextirpable, avec adhérences multiples a l’intestin gréle. De l’ascite 
apparait progressivement dans les suites de l’intervention; cette ascite disparait 
a la suite d’un traitement par injection d’or radioactif. 

Une nouvelle intervention exploratrice pratiquée en décembre 1953 montre la 
persistance de la tumeur qui reste inextirpable. I] existe en outre plusieurs granu- 
lations sur le péritoine. 

Une biopsie pratiquée lors de chacune de ces 2 interventions indique qu’il s’agit 
d’une tumeur wolffienne papillaire considérée la premiére fois sans malignité histo- 
logique et la seconde fois sans grande malignité. 

En mai et juin 1954, un traitement radiothérapique est pratiqué a titre anti- 
algique; cependant, la masse tumorale persiste et de vives douleurs apparaissent 
a partir du mois d’aodt 1954. 

En septembre, V’état général s’est aggravé; l’ascite est réapparue; on la ponctionne 
et l’on retire 3 litres de liquide. Un traitement par I’acéto-stérandryl ne donne pas 
de résultat. 
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Le 17 novembre 1954, on note que l’ascite s’est reproduite de fagon abondante, 
associée 4 du ballonnement abdominal; il existe de la dyspnée; les vomissements 
sont fréquents; la malade trés affaiblie est confinée au lit. 

C’est a ce moment que, le 20 novembre 1954, elle est hospitalisée au pavillon N bis 
de l’hépital Edouard-Herriot of l’on commence la chimiothérapie de désin filtration, 

A ce moment, le volume de l’'abdomen mesuré par le tour de ceinture a l’ombilic 
donne un chiffre variant d’un jour a l'autre de 99 a 101 centimétres. 

Le traitement pratiqué comporte une longue série d’injections biquotidiennes 
du complexe pourpre issu de l’acide ascorbique, pendant 47 jours de suite. On associe 
a cette thérapeutique un peu de Phénergan, une petite série de cortisone (10 mg 
par jour pendant 10 jours) et quelques injections de lutocycline. 

On est obligé de refaire une ponction d’ascite de 3 litres le 17 janvier 1955, mais 
1 mois plus tard on note que la paroi abdominale s’est nettement assouplie; les 
troubles digestifs persistent, atténués. 

La malade quitte alors le Service. 

Elle est revenue le 21 juin 1955 ow elle vient se présenter A la consultation du 
service, allant beaucoup mieux. L’ascite a presque complétement disparu. Le 
tour d’abdomen mesure 88 au lieu de 99 a 101; les troubles digestifs ont cessé. 

La malade signale qu’elle peut remettre des vétements qu’elle avait dd quitter 
depuis trés longtemps. 

En ce qui concerne les masses tumorales que l’on peut facilement délimiter, 
elles paraissent n’avoir pas varié depuis plusieurs mois. 

L’électrophorése sur papier (P" agrégé Creyssel) donne un chiffre de 10,3 pour 
les «? globulines et un chiffre élevé de 31,6 pour les y globulines a cette date du 21 juin. 
Il n’avait pas été pratiqué d’examen électrophorétique antérieurement. 

L’amélioration persistait 4 la date du 28 septembre. 


Observation IV. — Cette observation ne concerne pas, comme les 3 autres qui 
précédent, des malades atteints d’un néoplasme d’évolution spontanément assez 
lente et ayant par lui-méme une propension 4 la stabilisation spontanée. II s’agit au 
contraire ici d’une tumeur épithéliale d’évolution rapide; c’est un de ces cas d’épi- 
thélioma des muqueuses, a tendance ulcéro-infiltrative, qui réagissent bien a la 
chimiothérapie de désinfiltration (tandis que ce n’est pas le cas pour les formes 
prolifératives dont on n’arréte pas le développement). 

J... Louis, 46 ans, a des antécédents tabagiques (1 paquet de cigarettes par jour) 
et éthyliques (4 litres de vin par jour). 

A ce propos, nous rappelons que souvent nous avons eu l’occasion de constater 
Veffet aggravant de cet éthylisme sur l’évolution tumorale (27). 

Son épithélioma débute en février 1952: il est examiné pour la premiére fois 3 mois 
plus tard, ayant: déja des lésions extrémement évoluées et ne pouvant plus étre 
traitées par la chirurgie ou les agents physiques. La dysphagie est trés marquée; les 
douleurs sont vives avec une otalgie droite empéchant tout sommeil. 

L’examen objectif montre une vaste lésion ulcéro-infiltrative, bourgeonnante 
en certains points, qui atteint la loge amygdalienne droite, en empiétant largement 
a la fois sur l’épiglotte, sur la gencive inférieure droite et sur la langue. 

Deux adénopathies fixées existent A droite, l’une sous-angulo-maxillaire du 
volume d’un abricot, l’autre carotidienne haute, grosse comme une noisette. 

Histologiquement, il s’agit d’un épithélioma spino-cellulaire. 

La vitesse de sédimentation est trés accélérée, surtout dans le premier 1 /4 d’heure: 
22-55 montrant ainsi qu’il existe un important élément inflammatoire. 

On commence le traitement de désinfiltration habituel du Service (2) le 
25 mai 1952. Sous son influence, les douleurs s’atténuent, la dysphagie s’améliore, 
le poids cesse de diminuer et reste stationnaire. 

Le 7 juillet, le malade quitte le Service, puis revient 10 jours aprés en raison 
d’une aggravation brusque accompagnée d’une fiévre élevée d’origine microbienne 
probable; en effet, la température revient 4 la normale grace a un traitement 
antibiotique : pénicilline, streptomycine. 
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Néanmoins, les lésions locales ne s’améliorent pas et l’on discute l’indication 
dune gastrostomie. 

Avant de s’y résoudre, on change de chimiothérapie et l’on injecte matin et soir 
0,02 g du complexe pourpre ferroso-ferrique sodique issu de Vacide ascorbique, par 
période de 15 a 20 jours, séparées de la période suivante par quelques jours de repos 
ou l'on administre un antihistaminique de synthése; on continue ainsi pendant 
2 mois jusqu’au 22 septembre et, sous cette influence, une amélioration survient 
rapidement, plus nette encore qu’avec le traitement précédent. 

Le poids passe de 53,700 kg le 23 juillet 4 58 kilogrammes le 19 septembre. 

La vitesse de sédimentation s’est améliorée le 16 septembre surtout en ce qui 
concerne celle du premier 1/4 d’heure, 10-40 au lieu de 22-55 au mois de mai. 

Le 22 septembre, on pratique un traitement par la colchicine (colchinéos), afin 
@ajouter un élément cellulicide a la thérapeutique, puis l’on reprend le traitement 
de désinfiltration comme précédemment. 

L’amélioration se poursuit, contrélée par l’évolution paralléle de la sédimenta- 
tion : 5-16 le 8 octobre. 

On voit ainsi que, depuis entrée du malade au mois de mai, la sédimentation 
(inflammatoire) du premier 1/4 d’heure est passée de 22 a 5. 

Les algies disparaissent, les mouvements de la langue deviennent plus faciles, 
lulcération linguale se rétrécit. 

Cette stabilisation va durer jusqu’a la fin de l’année, puis, peu a peu, la cachexie 
néoplasique apparait et le malade succombe au mois d’avril de l’année suivante, 
cest-a-dire 11 mois aprés le début de la thérapeutique palliative. 

Dans cette observation, comme dans beaucoup d’autres, il s’est bien agi de la 
disparition d’un élément inflammatoire non infectieux; en effet, la médication 
antibiotique a d’abord donné tout ce qu’elle pouvait contre l’élément microbien 
surajouté, mettant fin au processus fébrile, mais n’améliorant pas les lésions : 
et c’est ultérieurement que l’on a pu obtenir plusieurs mois de rémission par injec- 
tions du complexe pourpre fer-ascorbique. 

Il a été possible ainsi de prolonger une évolution qui paraissait devoir étre sur- 
aigué; d’autre part, on a empéché le malade de souffrir, mais pourtant, le résultat 
a été moins net que dans les observations I et II ot la phlogose périlésionnelle 
se surajoutait 4 un processus plus lentement extensif. 


Les observations qui précédent suffisent pour préciser quels sont les 
effets — et les limites —- de la désinfiltration périfocale obtenue par 
les sels complexes ferrico-sodiques et plus particuliérement avec le 
complexe pourpre ferroso-ferrico-sodique issu de l’acide ascorbique. 

Nous avons essayé d’en renforcer |’action — sans résultat nettement 
meilleur — en l’associant A diverses vitamines B-P-P.P-K- ou bien 
encore 4 la progestérone. Par contre, on peut favorablement entretenir 
Yeffet en alternant cette thérapeutique avec la désinfiltration obtenue 
par les antihistaminiques de synthése ou par la cortisone. 

Il est généralement possible d’associer la désinfiltration périfocale 
4 de courtes périodes de traitements a visée cellulicide tels que l’emploi 
de la colchicine ou de la moutarde a 1|’azote. 

Il nous apparait probable que ce complexe fer-ascorbique ait une 
affinité spéciale pour les tumeurs en raison, d’une part, de la rapidilé 
avec laquelle se produit la désinfiltration et, d’autre part, de la sensation 
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de chaleur locale percue au niveau des lésions par de nombreux malades, 
environ 1/2 heure aprés l’injection. 

Quand l’autopsie a pu étre faite, nous n’avons jamais rencontré de 
métastases a distance autres que celles notées au début du traitement 
et nous avons l’impression que tout se passe comme si la mort avait 
été provoquée par une cachexie lente résultant de phénoménes de 
lyse toxique tumorale. 

Ces constatations, jointes aux résultats cliniques que nous avons 
mentionnés plus haut, permettent de répondre a une objection que 
peut logiquement faire, propos de l’effet qu’a la désin filtration 
périfocale sur le rythme évolutif des épithéliomas. 

De tels cedémes péritumoraux, pourrait-on nous dire, dont la 
disparition fait parallélement diminuer ou méme fait disparaitre 
les algies, n’ont-ils pas, par contre, leur utilité en constituant une 
sorte de réaction de défense? 

En réalité, nous avons vu qu’il n’en était rien, tout au moins avec 
les sels complexes ferroso-ferriques et avec les substances anti- 
histaminiques de synthése que nous avons principalement employés 
jusqu’ici, et que la rapidité de l’évolution est, au contraire, freinée. 

Il n’en est peut-étre pas de méme en ce qui concerne la cortisone 
et une réserve est peut-étre 4 faire, tout au moins provisoirement, a 
ce sujet; sans doute, son effet désinfiltratif est certain mais nous 
n’avons pas une expérience personnelle suffisante de son emploi pour 
avoir une idée nette de son action sur l’évolution des épithéliomas et 
de leurs métastases. 

Nous avons vu que nos malades des observations 1 et 3, localement 
stabilisés, avaient une courbe électrophorétique présentant un taux 
élevé de y globulines et que précisément le taux de ces derniéres baisse 
apres un traitement cortisonique. Seules, de nombreuses observations 
pourront permettre d’avoir une opinion valable. 

Quels sont donc, dans létat actuel des choses, les inconvénients et les 
insuffisances de cette chimiothérapie? 

Au passif de cette méthode, on peut objecter qu’elle n’est pas 
cliniquement cellulicide, malgré des résorptions tissulaires décelées 
par l’augmentation de la polypeptidémie en cours de traitement (32), 
qu’elle n’apporte pas de guérisons et que prolonger de quelques mois 
la vie d’un malade incurable n’est pas un grand succés; que d’autre 
part, si l’on cesse le traitement — en particulier quand il s’agit d’une 
forme trés évolutive — il se produit rapidement une rechute; et enfin, 
que le dérivé pourpre a prédominance ferreuse, issu de l’acide ascor- 
bique lui-méme, s’il est plus efficace comme agent de désinfiltration, 
est par contre peu maniable, qu’il n’est utilisable que dans un service 
hospitalier sous surveillance médicale constante et que l’arrét brusque 
de la médication expose 4 des réapparitions également brusques de 
Voedéme péri-focal. De 1a résulte l’indication de faire continuellement 
des traitements alternés, les plus longues périodes étant occupées 
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par les substances antihistaminiques de synthése, administrées le 
plus souvent par la voie buccale. 

Cependant, l’étude des cedémes du cancer, patiemment continuée 
depuis plus de 20 ans, a abouti 4 des conclusions que l’on ne doit 
pas sous-estimer : car on ne saurail prétendre que supprimer la majeure 
partie des algies tumorales ne soit pas un progrés important, permettant 
ainsi de réserver pour plus tard, sans en émousser prématurément 
leffet, l'emploi des divers antialgiques, y compris les dérivés opiacés. 

Bien que moins faciles 4 prouver, les conceptions pathogéniques 
que nous avons exposées plus haut ont, croyons-nous, une importance 
plus grande encore, et l’avenir montrera s’il est possible de s’en servir 
pour progresser plus avant vers la stabilisation des épithéliomas 
généralisés. 

Un point spécial que nous avons déja mentionné plus haut parait 
devoir ¢tre particuli¢rement noté : c’est l’efficacité plus marquée de 
cette thérapeutique palliative, en particulier avec le complexe pourpre fer- 
ascorbique, quand il s’agit de tumeurs peu évolutives accompagnées de 
réactions périfocales intenses. De ce fait, il apparait qu’une modifi- 
cation nucléaire transformant les cellules néoplasiques en « ruhezellen » 
(cellules au repos) des auteurs allemands — comme cela s’observe 
apres atteinte des cultures de tissu cancéreux par des électrons rapides 
— pourrait probablement valablement s’associer a la désinfiltration 
périfocale obtenue grace aux procédés que nous indiquons. 


CONCLUSION 


Les ceedémes péritumoraux non infectieux ont une trés grande impor- 
tance, bien mise en évidence par la chimiothérapie de désinfiltration péri- 
focale. C’est en effet en agissant contre de tels cedémes qu’il est devenu 
possible de les mieux connaitre et de les étudier de facon plus précise. 

Il a été possible de tirer d’une telle étude des notions nouvelles concernant 
la pathogénie , l’étude des poussées évolutives, el la thérapeutique palliative 
des cancers épithéliaux. 
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Histogenése des dysembryomes et des tumeurs 
du testicule 


par 
J.-A. GAILLARD (Evreux) 


L’étude récente d’un dysembryome testiculaire qui s’est constitué 
cliniquement d’une maniére presque explosive, nous a permis de faire 
des constatations histologiques qui nous semblent intéressantes pour 
la compréhension de l’histogenése de ces tumeurs et des tumeurs du 
testicule en général. 


Fic. 1. — Epithélioma embryonnaire. 


Si l’on utilise la classification commode des tumeurs du testicule 
proposée par Friedmann et Moore, reprise par Dixon et Moore qui 
considére 15 variétés dues a la combinaison de 4 entités histologiques 
bien définies, A savoir : le séminome, |’épithélioma embryonnaire, le 
tératome et le chorio-épithéliome, notre tumeur comprend des éléments 
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Fic. 3. — Tissu cartilagineux. 
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Fic. 5. — Neuro-épithéliome. 
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Fic. 


7. — Deux nodules mésenchymateux entourés par le parenchyme testiculaire. 


S SRA 
Fie. 6. — Cellules multinucléées du plasmode nophoblaste. 
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appartenant 4 l’épithélioma embryonnaire, au tératome et au chorio- 
carcinome; le premier étant représenté soit par des nappes cellulaires 
en syncytium et indifférenciées (grosses cellules 4 gros noyaux irréguliers 
et nucléolés) (fig. 1), soit par des trabécules de cellules foncées ou claires 
correspondant aux anciennes descriptions d’adénocarcinome ou d’épi- 
thélioma wolffien (fig. 2) et considérés actuellement comme des proli- 
férations ambio-ectoblastiques ou syncytio-trophoblastiques (Peyron) 
ou bien encore comme une ébauche de différenciation du carcinome 
embryonnaire (Willis). 

Le tératome est représenté dans notre tumeur par du cartilage (fig. 3), 
quelques fibres musculaires lisses, des kystes dont ]’épithélium est 
semblable a l’épithélium intestinal foetal (fig. 4) ou dont le revétement 
est constitué par du neuro-épithélium (fig. 5) avec ses petites cavités 
pseudo-glandulaires caractéristiques au sein de la masse cellulaire 
neurale. 

Le chorio-épithéliome (fig. 6) est représenté surtout par du tropho- 
blaste avec de nombreuses cellules multinucléées dont certaines 
montrent dans leur cytoplasme de petites formations lacunaires pleines 
d’hématies; l’hémorragie étant par ailleurs fréquente au voisinage 
de ces formations. 

En outre, cette tumeur montre de nombreux nodules (fig. 7) d’un 
tissu mésenchymateux d’aspect embryonnaire, le plus souvent subdi- 
visés par des cloisons conjonctives et situés en plein parenchyme 
testiculaire. C’est 4 l’intérieur de ce tissu mésenchymateux que l’on 
voit apparaitre : 

1° des éléments trophoblastiques; 

2° des boutons embryonnaires (fig. 8); 

3° des figures de parthénogenése (fig. 9). 

Chaque nodule et méme chaque subdivision d’un méme nodule 
semble évoluer pour son propre compte, différemment dans l’espace 
et dans le temps. Ce tissu mésenchymateux se comporte done comme 
le tissu matriciel de la tumeur et la complexité de celle-ci est visiblement 
due a l’évolution différente d’un grand nombre de centres actifs mais 
de méme origine. 

Quelle est la nature de ce tissu matriciel? Cela revient 4 déterminer 
Vorigine et la nature du stroma conjonctif des dysembryomes. 

Les partisans de la théorie éphébogénétique estiment que le tissu 
conjonctif embryonnaire des dysembryomes n’est que la manifestation 
du troisiéme feuillet du mésoderme d’un ceuf tératologique, ou plutét 
d’une cellule ayant les propriétés d’un ceuf. Cette interprétation nous 
semble inexacte car ce tissu mésenchymateux précéde l’apparition 
des figures de parthénogenése et la formation des boutons embryon- 
naires. L’abondance de ce tissu conjonctif est d’ailleurs hors de propor- 
tion dans beaucoup de nodules avec la petite quantité de tissu épithélial. 
La proportion change et s’inverse seulement quand les formations 
épithéliales proliférent activement, mais alors le conjonctif a changé 
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Fic. 9. — Image de parthénogenése. 
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d’aspect. Il semble que lui aussi présente des potentialités évolutives 
déterminées par son caractére de tissu conjonctif non spécifique. 

D’autre part, lorsque les divers constituants épithéliaux ont proliféré 
activement, que tous les nodules primitifs ont évolué chacun dans des 
directions différentes, il en résulte une anarchie structurale telle que 
toute analyse histologique devient trop difficile pour apporter dans la 
plupart des cas des arguments de certitude quant a l’origine de chacun 
des constituants de la tumeur définitive, tant le mélange des formations 
est disparate. 

Teilum, se basant d’une part sur le fait que ce tissu mésenchymateux 
entoure les boutons embryonnaires et les autres éléments, et d’autre 
part sur son aspect de tissu trés jeune, l’assimile au mésoblaste extra- 
embryonnaire. Cette interprétation nous semble aussi défectueuse.: 
En effet, d’une part, elle n’explique rien car l’origine du magma 
réticulé de l’ceuf est embryologiquement mystérieuse et surtout si 
elle était exacte, on devrait trouver le trophoblaste 4 la périphérie des 
nodules de mésenchyme. Or il n’en est rien; les images de parthéno- 
genése et les formations chorio-épithéliales se développent a l’intérieur 
de ce tissu conjonctif embryonnaire. 

Il est beaucoup plus logique a notre avis de considérer ce mésenchyme 
comme un tissu conjonctif propre du testicule, c’est-a-dire comme du 
mésoblaste coelomique analogue au mésoblaste embryonnaire situé 
sous la créte épithéliale coelomique en regard du corps de Wolff et qui 
joue certainement un réle de tout premier plan dans la formation de 
la gonade (Fischel). 

Ceci nous permet de comprendre comment peut évoluer ce tissu 
mésenchymateux. II s’agit d’un tissu conjonctif ayant les potentialités 
propres a tous les tissus conjonctifs, par conséquent susceptible de 
produire du tissu cartilagineux, voire du tissu osseux, du tissu muscu- 
laire, des ébauche vasculaires. D’autre part, il s’agit d’un tissu généti- 
quement sexuel et destiné par sa constitution 4 évoluer morphologique- 
ment et plus tard physiologiquement en glande sexuelle male. Ceci 
nous explique pourquoi on peut rencontrer 4 cété des tumeurs dues 
a la prolifération du mésoblaste indifférencié (mésoblastome) des 
tumeurs qui morphologiquement ont l’aspect de la gonade embryon- 
naire male (arrhénoblastome) et des tumeurs avec ébauches mésoné- 
phroides (mésonéphrome). 

Dans d’autres cas ce tissu sert de tissu matriciel aux tumeurs téra- 
toides, aux dysembryomes vrais. C’est alors qu’intervient trés proba- 
blement la lignée germinative. 

Pour les auteurs anglo-saxons une cellule germinative prolifére 
activement et peut donner lieu A 2 sortes de tumeurs suivant qu’elle 
garde ou non ses potentialités. Quand elle les garde, aprés un stade 
indifférent dit épithélioma embryonnaire, on peut observer |’évolution 
vers les 3 feuillets embryonnaires (ectoderme, entoderme, mésoderme) 
et vers le placenta (trophoblaste, donc tissu chorio-épithélial). 
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Si la cellule germinative perd ses potentialités, sa prolifération 
donne le séminome appelé pour cela dysgerminome. Cette théorie 
apparemment trés séduisante ne résout pas en réalité le probléme. 
Tout d’abord en ce qui concerne le séminome elle est obligée de faire 
appel 4 une prétendue dysgénésie de l’épithélium germinatif et les tra- 
yaux de Peyron et de son école ont montré, grace a l'étude du cristal- 
loide, que le séminome était en réalité une tumeur de la cellule souche 
germinative sans doute, mais théoriquement susceptible d’étre plus 
différenciée et nous n’en voulons pour preuve que l’existence du sémi- 
nome spermatocytaire déja reconnu par Chevassu et bien décrit par 
Masson ainsi que le séminome sertolien exceptionnel chez l’>homme mais 
si fréquent chez le chien. 

En ce qui concerne le dysembryome, la théorie de la totipotentialité 
de la cellule, germinative se heurte 4 notre avis 4 un gros écueil. Si la 
totipotentialité peut expliquer la formation de tissus si divers rencontrés 
dans ces tumeurs, on ne voit pas comment peuvent se constituer les 
boutons embryonnaires si bien reconnus et décrits par Peyron, retrouvés 
par Masson et dont la réalité ne peut plus étre niée quoiqu’en disent 
certains auteurs comme Willis. Comme I’a si magistralement énoncé 
Chevassu dans sa thése de 1906: «On n’arrive pas 4 expliquer la présence 
dans le testicule de ces tumeurs tridermiques si l’on n’invoque pas un 
mode de formation comparable 4 celui qui préside a |’évolution de 
Vembryon. » 

A notre avis seule la théorie éphébogénétique est capable de rendre 
compte de tous les faits histologiques. Nous convenons qu’il reste encore 
des obscurités sur la nature de la cellule capable d’acquérir les propriétés 
de l’ceuf. Il est logique de penser qu’il s’agit d’une cellule germinative 
mais l’origine de celle-ci n’est pas encore complétement éclaircie. 
La lignée germinative est-elle une lignée nettement séparée du soma 
ou bien n’est-elle qu’une différenciation de ce soma. Fischel a t-il 
raison de considérer le mésoblaste sous-ccelomique comme le tissu 
matriciel unique de la gonade? Y a-t-il évolution parthénogénétique 
dune cellule germinale (Peyron) ou évolution d’une cellule mésen- 
chymateuse totipotente (Redowitz et Grayzel)? 

Ces tumeurs posent un autre probléme. Par quel mécanisme ce tissu 
mésenchymateux est-il présent dans un testicule histologiquement 
adulte. Il ne peut y avoir que deux possibilités : ou bien il s’agit d’une 
inclusion de tissu embryonnaire qui au moment des divisions et du déve- 
loppement de l’embryon a échappé aux actions des organisateurs et est 
restée provisoirement fixée a l’état embryonnaire ou bien il s’agit 
@une dédifférenciation, d’un retour a l’état embryonnaire, ce qui 
revient 4 admettre que l’état tissulaire adulte est un état d’équilibre 
susceptible d’étre rompu par une cause inconnue. Dans I’état actuel 
de nos connaissances il n’est pas possible encore de répondre autre 
chose que par des hypothéses. Nous avons cependant la conviction 
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profonde que ces tumeurs se forment aux dépens d’un tissu qui appar- 
tient en propre 4a la glande génitale. 

Mises a part les tumeurs non proprement testiculaires (mésothéliome 
de la vaginale par exemple), on peut concevoir l’histogenése des 
tumeurs du testicule de la maniére suivante : 

Dans un premier stade le parenchyme testiculaire se dédifférencie 
en blastéme mésenchymateux primitif embryonnaire qui peut secon- 
dairement proliférer : soit sous forme d’un mésoblastome susceptible 
lui-méme de se différencier en mésonéphrome ou en arrhénoblastome, 
soit comme tissu conjonctif non spécifique. 


EVOLUTION DU CONJONCTIF 
(cartilage,os 
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Le processus néoplasique peut intéresser aussi la série germinative 
aux différentes étapes de la différenciation : 

Aux dépens de la cellule souche orientée déja en épithélium séminal : 
on obtient le séminome qui est le plus souvent indifférencié, mais peut 
donner aussi un séminome spermatocytaire, un séminome sertolien et 
vraisemblablement aussi les tumeurs dites interstitielles. 

Aux dépens de la cellule souche primitive : celle-ci présente les poten- 
tialités de l’ceuf; elle est susceptible de donner lieu a une évolution 
parthénogénétique avec développement unilatéral ou combinée des 
divers feuillets de l’ceuf. Comme cette éphébogenése touche non une 
cellule unique mais plusieurs 4 la fois, que la prolifération est anarchique 
le tératome qui en résulte montre une diversité étonnante dans ses 
constituants. 

Cette hypothése est résumée par notre schéma : 

Les tumeurs du testicule peuvent donc étre classées dans les groupes 
suivants : 
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1° Groupe de mésoblastomes, qui comprend : 
— mésoblastome plus ou moins indifférencié; 
— mésonéphrome; 

— arrhénoblastome. 


2° Groupe de dysembryomes : avec les variétés : 

— épithélioma embryonnaire : prolifération initiale des éléments 
— tératome : feuillets évolués en tissus foetaux ou adultes; 

— chorio-épithéliome. 


3° Groupe des séminomes : 

— séminome classique indifférencié; 
— séminome spermatocytaire; 

— séminome sertolien; 

— tumeurs 8 cellules interstitielles. 


4° Tumeurs des enveloppes, etc. 


L’ancienne dénomination d’adénocarcinome doit étre abandonnée 
car ce vocable préte a confusion et désigne des proliférations histolo- 
giques différentes, soit mésoblastiques (papillary clear cell adenocar- 
cinoma d’Anderson, Lupse et Rappoport), soit amnio-ectoblastique 
ou choriales (Peyron, de méme Tlancien épithélioma wolffien de 
Masson). 
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Méthode de transplantation de tumeurs 
au moyen d’exsudat 


par 


Claude-Lise RICHER 
(Montréal) 


Les méthodes les plus employées pour transplanter les tumeurs, 
au laboratoire, requiérent la dissection de la tumeur, son morcellement 
et, soit son homogénéisation, soit l’introduction des parcelles dans un 
trocart (1). Tout ce travail est plutét long et minutieux. 

Par contre, la transplantation des tumeurs peut ¢tre rendue trés 
simple et rapide si l’on utilise l’exsudat tumoral, et celui-ci se recueille 
trés facilement de la « poche de granulome » cancéreuse. 

La poche de granulome (P. Gr.) fut, a l’origine, imaginée par Selye 
pour permettre l’étude quantitative de l’inflammation soumise 4a 
V’action de diverses hormones adaptives (2). Elle est produite de la 
facgon suivante : 

— avec une aiguille n° 27, on injecte 25 millilitres d’air profondé- 
ment sous le tissu conjonctif lache de la région intercapsulaire d’un 
rat. Puis on injecte immédiatement par la méme aiguille 0,5 millilitre 
d’une solution 4 1 p. 100 d’huile de croton (dans l’huile mazola) dans la 
bulle d’air ainsi formée. 

Si, 4 ’huile de croton, on substitue 0,5 millilitres d’une suspension de 
cellules cancéreuses, il se développera une tumeur tapissant la poche 
de granulome et contenant en son centre un exsudat tumoral abon- 
dant (3, 4). 

Nous venons de vérifier que cet exsudat peut ¢tre utilisé pour la 
transplantation des tumeurs : « Walker 256 », Murphy rat lympho- 
sarcoma (M. R. L. S.), la « Tumeur de croton n° 2 » décrite récem- 
ment (5), ainsi que I’ « hépatome de Novikoff ». 

La méthode utilisée est la suivante : 

— d’un animal porteur d’une P. Gr. cancéreuse, on retire aseptique- 
ment l’exsudat tumoral au moyen d’une seringue et d’une aiguille n° 21; 

— 1 millilitre de cet exsudat est ensuite introduit dans une poche 
d’air faite sur le dos des animaux que |’on veut transplanter, c’est-a-dire 
que l’on fait 4 ces animaux une poche de granulome (P. Gr) dans laquelle 
0,5 millilitres d’huile de croton est remplacé par 1 millilitre d’exsudat 
tumoral. 
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Il se développe, en une dizaine de jours, une P. Gr. cancéreuse 
contenant, en plus de la tumeur, l’exsudat nécessaire 4 une nouvelle 
transplantation. 

En comparaison avec les transplantations par suspension de cellules 
telles que nous les employons, cette P. Gr. faite avec l’exsudat tumoral 
se développe plus lentement et nous permet des transplantations 
moins fréquentes pour conserver la semence d’une tumeur. Jusqu’ici, 
Yexsudat a été retiré de la P. Gr. vers le 15¢ jour pour retransplantation, 
mais ce temps semble pouvoir étre allongé. 

Depuis le début de cette étude, nous avons transplanté : 100 Walker, 
100 M. R. L. S. et 100 tumeurs de croton n° 2 et obtenu 100 p. 100 
de prise. 

L’hépatome de Novikoff ne pousse que dans 12 p. 100 des cas si 
Yexsudat est retiré tel quel. Mais le pourcentage de succés peut étre 
monté 4 83 p. 100 (60 transplantations) si, avant de prélever l’exsudat 
on presse d’abord la poche tumorale entre les doigts de fagon 4 désa- 
gréger légerement la tumeur et 4 augmenter la quantité de cellules 
présentes dans l’exsudat. 


(Travail de lV’ Institut de Médecine et de Chirurgie expérimentales, 
Université de Montréal, Montréal, Canada.) 
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Deux tumeurs secondaires sténosantes du gréle 


par 


J. ESTRADE 


L’intestin gréle bénéficie vis-a-vis du processus néoplasique d’une 
sorte d’immunité locale assez surprenante dont les raisons n’appa- 
raissent pas clairement. 


Le rapport de fréquence a l’égard des cancers des célons se situe 
classiquement aux environs de 1 p. 100. 


Si les tumeurs primitives du gréle sont rares, les métastases localisées 
sur ce segment intestinal paraissent tout a fait exceptionnelles et sur 
les 250 références dont nous avons vu les analyses nous n’avons pu 
trouver un seul cas de tumeur secondaire. 

Le livre récent de Willis : « The spread of tumors in the human body » 
donne quelques précisions 4 ce sujet. Le chapitre consacré aux méta- 
stases sur l’intestin indique 10 localisations au gréle pour 500 autopsies 
personnelles complétes de cancéreux et cite dans la littérature 10 autres 
cas pour 121 autopsies valables. 


Il nous a paru intéressant, en raison de cette rareté, de présenter 
2 cas récemment observés et de souligner leurs particularités. 


OBSERVATION 1. — M. R. est Agé de 70 ans. I] a fait toute sa carriére d’offi- 
cier en Indochine ow il réside encore une partie de l’année. 

Ses antécédents sont chargés : glaucome avec cécité presque compléte; fréquentes 
poussées de cystite aigué dues a un diverticule vésical; contusion abdominale par 
chute de cheval en 1938, suivie d’intervention chirurgicale. 

C’est surtout un constipé habituel trés ancien qui attribue 4 une amibiase chro- 
nique les fréquentes crises diarrhéiques dont il se plaint. 

Enfin, a larriére-plan, il existe quelques troubles dysphagiques vagues que des 
examens O. R. L. et radiologiques ont attribués 4 un spasme cardio-cesophagien. 

C’est pour des manifestations intestinales aigués que nous sommes appelé en 
novembre 1953. La constipation opiniatre et les crises de diarrhée se sont pro- 
gressivement aggravées. Le malade raconte une longue histoire caractéristique de 
sténose chronique du gréle. Les crises du syndrome de Koenig sont typiques avec 
un point d’arrét dans la fosse iliaque droite. 

La crise actuelle date de plusieurs jours. Elle n’a pas cédé aux antispasmodiques 
dont le malade fait usage en pareil cas. Il n’y a pas eu de selle depuis longtemps. 
Quelques gaz trés rares sont émis. Le malade ne vomit pas. 

L’état général est assez bon, sans fiévre, avec un pouls a 70, en dépit d’un amai- 
grissement extréme et ancien et d’une déshydratation évidente. Dans le but d’espa- 
cer ou d’atténuer ses crises, le malade a peu a peu volontairement réduit son alimen- 
tation et Vabsorption de liquides. 

L’examen montre, trés visibles sous la paroi abdominale mince, des anses modé- 
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rément dilatées. Des mouvements péristaltiques lents, presque continus, peu dou- 
loureux, semblent aboutir dans la fosse iliaque droite. On note, a ce niveau, le long 
du bord externe du muscle droit, la cicatrice assez courte, basse, de l’intervention 
subie en 1938. 

La palpation révéle un important clapotage diffus et réveille, dans la fosse iliaque 
droite, une douleur sourde permanente. 

Le toucher rectal est négatif. 

Aprés quelques jours d’hésitation dus a une amélioration transitoire, le malade 
accepte d’étre hospitalisé le 5 décembre 1953. 

Une radiographie sans préparation montre d’abondantes images hydro-aériques. 
Un lavement opaque indique l’intégrité du cadre colique. 

L’aspiration duodénale et les perfusions améliorent l'état général, mais ]’état 
local restant inchangé, l’intervention proposée est acceptée. 

Le diagnostic préopératoire de cette occlusion basse du gréle envisageait la 
possibilité d’un rétrécissement cicatriciel d’origine traumatique. 

Intervention le 10 décembre 1953. 

Les anses gréles modérément dilatées permettent une exploration aisée. On 
découvre, 4 40 centimétres de l’angle iléo-cecal, un rétrécissement en ficelle trés 
serré, marqué sur la‘ séreuse par une mince ligne blanchatre. 

Une lumiére trés étroite centre le rétrécissement. Les gaz exprimés fusent avec 
un bruit aigu. 

Le segment sous-jacent est dilaté sur environ 10 centimétres, puis il existe un 
deuxiéme rétrécissement absolument identique au premier, aussi serré mais 
perméable. 

Il n’y @ pas d’adénopathie mésentérique apparente. L’exploration de voisinage 
découvre, en revanche, a 15 centimétres au-dessous de la 2¢ sténose, un petit nodule 
induré de la taille d’une noisette, niché dans un repli de l’attache mésentérique sur 
le gréle qui n’est pas sténosé a ce niveau. 

L’état assez précaire du malade n’autorise qu’une exploration hative de |’abdo- 
men. Le gréle est toutefois vu en totalité, on n’y découvre pas d’autre lésion. I 
n’y a pas d’adénopathies, pas de nodules mésentériques ou épiploiques. La palpation 
du foie ne révéle rien. La région antropylorique parait normale. 

On termine par une résection de 35 centimétres et une anastomose termino- 
terminale. 

Les suites opératoires sont favorables, le malade sort le 9¢ jour. 

L’examen histologique ci-dessous a été fait par le Dt Planel : « Linite plastique : 
épithélioma né a partir des formations épithéliales de la muqueuse intestinale, 
se développant essentiellement au niveau de la celluleuse. Les lésions sont consti- 
tuées principalement par une infiltration de cellules isolées présentant l’aspect en 
« chaton de bague » par suite de la présence d’une vacuole muqueuse dans leur 
cytoplasme. 

« Ailleurs, les lésions sont représentées par des formations tubulaires glan- 
duliformes a lumiére pénétrée de polynucléaires. 

« Stroma assez abondant, fibreux, modérément infiltré. 

« Les lésions prédominent au niveau de la région présentant un rétrécissement 
incomplet... » 

Ce diagnostic histopathologique indiquait l’origine trés probable de cette 
triple lésion du gréle : une linite plastique méconnue de siége gastrique. L’explo- 
ration chirurgicale succincte n’avait rien montré, mais les troubles dysphagiques 
signalés par le malade, de fagon d’ailleurs assez vague et noyés dans un riche 
contexte, trouvaient leur explication. 

Le pronostic était assez sombre, la suite de l’observation va le confirmer. 

Aprés un répit de quelques mois, les troubles dysphagiques reparaissent et s’accen- 
tuent, mais le malade n’acceptant pas les examens radiographiques qui lui sont 
proposés, il faut se borner a un traitement symptomatique et a soutenir l'état 
général redevenu mauvais. 

Jusqu’en septembre 1954, il n’y aura pas de troubles intestinaux, mais a cette 
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date, le syndrome d’occlusion chronique du gréle se reproduit, discret d’abord puis 
caractérisé par des crises de plus en plus nettes. 

Nous voyons, pour la derniére fois, le malade en octobre, il est en subocclusion 
avec des anses dilatées et des mouvements péristaltiques. La fosse iliaque gauche 
est le siége de plusieurs nodules tumoraux. L’intervention que nous proposions 
fut refusée. 

Nous avons appris, d’un de nos collégues, que le malade s’était fait opérer in 
extremis quelques jours plus tard. Il existait, au niveau du gréle, 9 localisations 
sténosantes et un bloc néoplasique fixé de la partie haute de l’estomac. II ne put 
rien étre fait d’utile et le malade décéda peu aprés. 


OBSERVATION 2. — Cette observation, par bien des points, parait calquée sur 
la précédente : 

M™e H. L., 67 ans, avait été hospitalisée au C. R. A. C. en octobre 1943 a l’age 
de 56 ans, pour un épithélioma intermédiaire du col utérin au stade II et traitée 
par curiethérapie suivie de radiothérapie. 


Une pleurésie est notée dans les antécédents lointains. 

Cette malade fut réguliérement suivie jusqu’en 1953 sans récidive. 

Depuis 1953, des phénoménes dyspeptiques anciens et banaux se modifient et 
s’accentuent avec une note intestinale de plus en plus nette. 

Des crises diarrhéiques fréquentes surviennent sur un fond de constipation 
opiniatre. 

L’amaigrissement devient important. La malade sélectionne et restreint son 
alimentation. 

Depuis un an, un syndrome de sténose chronique du gréle est devenu caracté- 
tristique. Une derniére crise fait hospitaliser la malade le 8 mars 1954, en sub- 
occlusion. 

A lV’examen, l’état général est assez bon, malgré un amaigrissement intense avec 
déshydratation. Arrét des matiéres, émission de quelques gaz, peu de vomissements. 


i 
#4 
at 
Fig. 1. ¢ 


ib- 


TUMEURS STENOSANTES DU GRELE 501 


L’abdomen, modérément distendu, montre des anses dilatées, animées de mouve- 
ments péristaltiques surtout marqués dans la fosse iliaque droite. 

Toucher vaginal : vagin atrophique sans signes d’évolutivité du néoplasme 
ancien. 

Toucher rectal négatif en dehors d’une sclérose modérée des paramétres. 

Examen radiologique sans préparation : niveaux hydroaériques nombreux; 
lavement baryté : cadre recto-colique normal. 

L’intervention est décidée. L’analogie avec le cas précédent, observé peu de mois 
avant, fait supposer que la cause de cette occlusion peut étre un cancer du gréle, 
dont la relation avec le cancer utérin apparemment guéri depuis 10 ans ne parait 
pas probable. 

Intervention le 18 mars 1954 : il existe, A 40 centimétres de la jonction iléo- 
cecale, 2 rétrécissements tumoraux serrés, d’aspect identique a ceux de l’obser- 
vation précédente, séparés par 15 centimétres d’intestin libre et dilaté. Il y a, 
cette fois, quelques ganglions mésentériques (fig. 1). 

L’exploration abdominale soigneuse ne montre aucune autre lésion néoplasique. 

Au niveau du pelvis, seule une sclérose modérée des paramétres, sans aucune 
apparence de récidive, témoigne du cancer utérin traité il y a 10 ans. 

Résection large et anastomose latéro-latérale. 

Suites opératoires excellentes. Sortie le 15¢ jour. 

Examen histologique (P* Bimes). — « Métastase au niveau de l’intestin gréle d’un 
épithélioma malpighien intermédiaire correspondant 4 peu prés certainement 4 la 
néoplasie traitée en 1943. Par ailleurs, cette néoplasie qui s’accompagne d’un envahis- 
sement ganglionnaire, évolue sur des lésions tuberculeuses fibrocaséeuses. » 

La malade, réguliérement suivie, a été revue trés récemment (6 mai 1955) en trés 
bon état général, engraissée de plusieurs kilos, sans troubles digestifs. L’examen 
gynécologique est toujours rassurant. 


Ces 2 observations n’ont pas seulement un intérét de rareté : on ne 
peut manquer d’étre frappé par leur similitude anatomo-clinique. 


I. — Du point de vue clinique, si l’on fait abstraction des anté- 
cédents, les 2 malades offrent des exemples trés purs de sténose chro- 
nique du gréle. 

La note cachectisante doit étre soulignée en raison du réle important 
de la restriction volontaire de |’alimentation. 

L’analogie clinique était telle que dans la 2° observation le diagnostic 
préopératoire de tumeur du gréle a été envisagé. 


II. — Mais la ressemblance est surtout curieuse sur le plan anatomo- 
pathologique : 2 rétrécissements néoplasiques étagés également espacés, 
également serrés, se situent identiquement sur la méme portion 
terminale de l’iléon. 

Ce siége bas rend compte de la longue évolution clinique et aussi, 
ala fin, de la discrétion des réactions générales chez 2 malades cachec- 
tiques et en occlusion quasi complete. 


III. — Il est classique de dire que le diagnostic peropératoire d’un 
rétrécissement chronique du gréle ne peut étre fait avec certitude. 
Dans bien des cas, seul l’examen histologique peut discriminer un 
rétrécissement cicatriciel d’une sténose tuberculeuse ou d’un cancer. 

Les rétrécissements que nous avons observés n’imposaient pas, a 
eux seuls, le diagnostic peropératoire de cancer. Les antécédents assez 
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complexes nous ont fait penser, dans le premier cas, a un rétrécissement 
cicatriciel. 

Mais, en définitive, ce sont, pour chaque cas, les lésions de voisinage 
qui ont affirmé la nature néoplasique. 


IV. — En l’absence de lésions disséminées, la nature secondaire de 
ces tumeurs n’était pas évidente. Elles simulaient des lésions primitives, 

Dans la 1° observation, les sympt6émes gastro-cesophagiens révéla- 
teurs étaient masqués par les signesintestinaux prédominants. Le cancer 
gastrique a été méconnu en cours d’intervention. Il ne s’est révélé par 
une symptomatologie pure que plus tard avant que redeviennent pré- 
pondérantes les manifestations intestinales. 

Dans le 2° cas, l’origine utérine n’a pas été retenue : une métastase 
de siége si insolite, survenant aprés 10 ans de guérison clinique du 
cancer utérin, nous a paru moins probable qu’un 2° cancer indépendant 


du 1¢, éventualité que nous observons assez souvent pour ne plus en 
étre étonné. 


V. — Remarquons que le groupement des lésions uniquement 
situées sur un court segment de l’intestin, a permis une exérése chirur- 
gicalement facile et valable au point de vue cancérologique. 


VI. — L’existence de cancers multiples étagés en foyers successifs 
plus ou moins éloignés parait assez particuliére au gréle. On en connait 
de nombreux exemples pour les cancers primitifs. 

Dans les cancers métastatiques signalés par Willis, la proportion 
des lésions étagées est également élevée. 

Ceci conduit a quelques considérations pathogéniques. 


VII. — Les métastases jéjunales ou més. ‘riques des _linites 
plastiques de l’estomac ont été signalées. Leur formation se ferait par 
perméation lymphatique. 

On peut également envisager, pour la 1° de nos observations, une 
propagation par voie digestive avec greffes étagées. 

Ce mécanisme peut expliquer l’apparition des multiples récidives ulté- 
rieures. Soit qu’elles aient existé de fagon inapparente au moment de 
l’intervention, soit qu’elles se soient produites aprés, le cancer initial 
n’étant pas réséqué. 

Signalons, en passant, une observation publiée en 1951 par Gedeon 
et Espagno a la Société de Chirurgie de Toulouse : une linite plastique 
du jéjunum perforée et réséquée parut guérie pendant plus d’un an, 
puis le malade présenta des hémorragies intestinales qui ne firent pas 
leur preuve A une nouvelle laparotomie et il mourut peu aprés (rensei- 
gnements verbaux des auteurs sur la période terminale). 


VIII. — Willis élimine du cadre des métastases vraies du gréle les 
propagations directes se faisant par ensemencement péritonéal a partir 
d’un cancer de voisinage. Dans ces cas, les localisations sur le gréle 
ne sont qu’un élément souvent mineur d’une dissémination diffuse. 
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Dans la 2° observation, la stabilisation clinique et anatomopatho- 
logique vérifiée opératoirement du cancer utérin exclut formellement 
la propagation de proche en proche et méme, semble-t-il, la voie 
lymphatique. 

En définitive, pour les 2 cas, la pathogénie homatogéne semble la 
plus vraisemblable. 


IX. — La voie sanguine est, pour Willis, le mode de formation exclusif 
des métastases vraies du gréle dont le point de départ est extrémement 
varié. 

Parmi les cancers les plus fréquemment responsables, on trouve 
d’abord les mélanomes malins, puis les chorio-épithéliomes et ensuite, 
avec une fréquence a peu prés égale, les cancers du poumon, du sein, 
du rein, de l’estomac, de l’utérus et de l’ovaire. 

Les métastases .hématogénes sont habituellement multiples et dans 
presque tous les cas étudiés par cet auteur, les localisations intestinales 
ne sont pas isolées. 

Il observe, d’autre part, que le foie, si exposé aux métastases par 
sa distribution circulatoire, est indemne dans plus de la moitié des cas. 

Certaines tumeurs primitives auraient, d’aprés lui, un potentiel 
hépatotrope inférieur a l’ordinaire en possédant en méme temps une 
aptitude anormale a déterminer des localisations métastatiques 
inhabituelles comme celles du gréle. 


CONCLUSION 


Les 2 observations que nous avons présentées offrent, en dehors de 
leur rareté, un double intérét. 

Le caractére insolite de ces localisations métastatiques sur le gréle, 
4 la fois multiples et segmentaires, leur conférait des possibilités chirur- 
gicales assez rarement rencontrées. 

Du point de vue pathogénique, ces observations situent le probléme 
sur un plan ov les affinités métaboliques réciproques entre la tumeur 
primitive et le terrain local ou se fait la métastase jouent un réle plus 
important que les facteurs mécaniques ou la distribution vasculaire. 


(Travail du Centre Anticancéreux de Toulouse. P™ MARQUES.) 
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A propos de la mesure et de l’enregistrement 
du potentiel d’oxydo-réduction du sang veineux 
chez les sujets normaux et chez les cancéreux 


par 


P. BLANQUET et Y. ARNAUD 


I. — INTRODUCTION 


Dans un mémoire paru en 1954 nous avions exposé les résultats de 
nos mesures concernant le pH sanguin. Nous rapporterons ici les 
résultats de déterminations portant sur le potentiel d’oxydo-réduction 
du sang effectuées, sans interruption, depuis 1951. 

L’expérience acquise pendant ces années nous a permis de mettre 
au point une technique précise qui sera décrite, en détail, avant d’abor- 
der l’exposé des résultats obtenus et leur incidence médicale. 


II. — TECHNIQUE 


Comme dans le cas des mesures de pH sanguin (1), nous avons utilisé 
une méthode électrométrique directe car nous considérons que |’opé- 
ration en 2 temps : prélévement du sang a l’abri de l’air au moyen 
d’une seringue-trocart spéciale, suivi de mesure, est beaucoup trop 
longue. Nous verrons, par la suite, quelle est l’influence primordiale du 
facteur « temps » sur les résultats obtenus. D’autre part, nous avons 
rejeté définitivement, aprés essais, la méthode qui consiste a placer le 
systéme de référence, c’est-a-dire l’électrode au calomel au niveau de 
la peau, apres scarification humectée par le KCl. En fait, comme I écri- 
vait déja Reiss en 1943 (2), les tissus interposés dans la chaine de mesure 
peuvent y introduire des différences de potentiel parasites absolument 
incontrélables, entrainant des oscillations du galvanométre de mesure. 

Nous nous sommes arrétés 4 un dispositif trés voisin de celui que 
nous avons déja décrit pour le pH en 1954 et qui comporte les caracté- 
ristiques suivantes : 

a) la mesure du potentiel d’oxydo-réduction est effectuée dans une 
chambre de capacité de 2 millilitres répondant au schéma ci-contre 
(fig. 1); 
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b) le fil de platine est monté sur un joint nylon polystyréne biologi- 
quement inactif qui occupe la partie inférieure de la chambre; 

c) la partie supérieure est obtu- 
rée hermétiquement par un rédage 
étanche en verre plein qui remplace 
Vélectrode de verre que nous utili- 
sions pour les mesures de pH; 

d)le sang est amené dans la par- 
tie inférieure de la chambre par un 
tube de nylon directement adapté 
a laiguille de ponction; 

e) sur l’ajutage de sortie qui com- 
munique avec un flacon déversoir, 
se trouve une courte dérivation sur 
laquelle on adapfe l’électrode au 
calomel, la continuité électrique 
étant assurée par un joint de KCl 
amianté; 

f) Vensemble de la chambre de 
mesure est entouré d’une jaquette 
thermostatique ot circule de l’eau 
maintenue A 37° + 1 /10°; le contréle 


: Fic. 1. — Chambre de mesure 
peut fats du potentiel d’oxydo-réduction. 
chaque instant au moyen d’un ther- ‘ 

A : aiguille de ponction reliée a la 
mométre placé dans cette jaquette; chambre par un tube de nylon. 
g) le potentiel, qui existe entre 
le fil de platine et l’électrode calo- Ce p> D 


mel, est enregistré au moyen d’un soir E 
au calomel. Ez: électrode de pla- 

Clectronique fait tine. raccords de polystyréne. 

lobjet d’une description détaillée JT : jaquette thermostatique. 


dans un mémoire antérieur (3). 

En résumé, son principe est le suivant : la différence de potentiel, 
qui prend naissance entre le fil de platine et l’électrode au calomel, 
est soumise 4 un voltmétre a lampe, trés stable (1), la sortie de voltmétre 
attaque un potentiométre automatique pour lequel le procédé de mesure 
est équivalent de celui des potentiométres de zéro : la compensation 
automatique de la tension mesurée est réalisée 4 l’aide d’un élément 
a cadre mobile trés sensible (2). 

L’originalité de ce convertisseur est constituée par le fait qu’il n’est 
pas sensible aux variations du secteur et qu’il permet d’enregistrer 
fidélement les potentiels qui lui sont soumis par le voltmétre a lampe. 


(1) PH, rHmétre Quéré, rue Cousin, Bordeaux. 
©) “woaienen de mesure CUG II, Compagnie des Compteurs, Montrouge 
e). 
Nous remercions vivement M. QuéR«, ainsi que MM. les Ingénieurs de la Compa- 
gnie des Compteurs pour l’aide qu’ils nous ont apportée. 
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Dans nos expériences, la gamme choisie correspondait A 200 milli- 
volts, sur un cadran de 12 centimétres, ci-contre un schéma de |’appareil 
utilisé (fig. 2). 


Electrodes 
Potentiometre 
Tension Vou metre Enregistreur 
automatique 4 
a mesurer a lampes CUG I! a encre 
Régulateur 
de tension 


% % % 
Fic. 2. — Schéma de montage de l’appareillage utilisé. 


III. — MEsSURES 


Les conditions d’une bonne mesure exigent de nombreuses précau- 
tions qui nous ont amenés a formuler un certain nombre de remarques 
importantes exposées ci-dessous : 

1° La ponction du sang veineux doit toujours étre faite sur une 
veine de fort calibre; pratiquement nous avons utilisé une veine du 
pli du coude et une aiguille de 10/10; 

2° La question du garrot semble revétir, d’aprés certains auteurs, 
une grande importance. Vlés, par exemple, assure que « le sang, sous- 
garrot, a des rH bas » (4). 

Nous ne souscrivons pas 4 cette maniére de voir et nous avons 
vérifié, bien souvent, que des mesures effectuées avec ou sans garrot 
(dans ce cas, remplacé par une aspiration) donnaient le méme résultat 
si l’on avait soin de ne maintenir le garrot que le temps strictement 
nécessaire au lavage et au remplissage de la chambre de mesure (c’est- 
a-dire environ 30 secondes). 

3° Enfin, les précautions suivantes sont, a notre point de vue, 
indispensables : 

a) Le sang, qui fait objet de la détermination, ne doit pas étre en 
contact avec l’air. Ceci implique une cuve hermétique comme nous 
l’avons décrite et un lavage de l’ensemble par une petite quantité de 
sang qui s’écoule dans le déversoir. Brauner et Soru (5), Efimov et 
Outevskaya (6) ont montré l’importance de l’atmosphére gazeuse. 

b) Aucune substance étrangére ne doit étre placée dans la cuve et, 
en particulier, il faut proscrire l’addition au sang de tous anticoagulants, 
quels qu’ils soient, qui peuvent conduire a4 des résultats erronés comme 
le reconnaissait Reiss (2) (résultats différents selon les anticoagulants). 

c) Avant chaque mesure, la cuve doit étre soigneusement lavée a 
Veau, A l’eau distillée, puis séchée. On doit opérer de méme avec les 
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tubes de liaison (nylon ou polyvinyle). Le fil de platine, constituant 
une des électrodes, doit étre porté au rouge en évitant d’utiliser pour 
cette opération des sources qui charbonnent; nous avons préféré une 
lampe a alcool éthylique. 

d) Enfin l’électrode et la chambre de mesure doivent étre ther- 
mostatées trés soigneusement; nous utilisons une température de 
379+ 1/102, afin d’éliminer l’influence du refroidissement sur]’évolution 
du potentiel du sang pendant l’enregistrement. Ainsi nous avons pu 
étudier les modifications du potentiel d’oxydo-réduction, aprés la sortie 


+100 mV 


En abscisse : 
écoulé depuis la N 
sortie du sang de 23/12/54 
la veine. Vitesse n° 118 (neo) 
3 centimétres par .co 
minute. — En or- 
donnée : potentiel 
doxydoréduction 
de —100 A +100 
mV. Echelle: 12cm 
pour 200 mV. On 
voit ici que le po- 
tentiel a diminué de 
+100mVa-+ 5mV -50 
en5 minutes en dé- 
crivant une courbe 
d’allure expo- 
nentielle. Chiffre 
retenu: +100 mV 


(sujet cancéreux). Fic. 3. — Enregistrement. 


T 
Axe des potentie/s 


Axe des temps minutes 
= 100 


de la veine, en fonction du temps, en évitant les causes d’erreurs dues 
a lair (cuve hermétique) et au refroidissement (thermostat). 

Aprés l’exposé de ces conditions, effectuons, maintenant, une mesure 
type. 

La ponction veineuse est faite et le sang monte plus ou moins rapide- 
ment dans la chambre de mesure; lorsqu’il a rempli celle-ci, il s’écoule, 
par le déversoir, la liaison avec l’électrode au calomel est alors établie. 

Dés que l’aiguille est enlevée du bras du malade et placée 4 la hauteur 
du déversoir, l’enregistrement commence : le temps de remplissage de 
ampoule varie, suivant les cas, entre 20 et 40 secondes et l’on peut 
donner comme chiffre moyen 30 secondes; 4 notre sens, la durée de 
remplissage présente une trés grande importance, car, comme le montre- 
ront tous nos enregistrements, il existe une dérive du potentiel d’oxydo- 
réduction en fonction du temps chez tous les sujets. Cette dérive est 
d’allure expotentielle : 

P = ae-kt (P = potentiel d’oxydo-réduction; a et k = constantes; t = temps) 

Elle est dirigée vers les potentiels décroissants (fig. 3). Ce coefficient k 
est variable selon les individus. Donc, le potentiel de départ de la 
courbe d’enregistrement est a notre avis le chiffre significatif. C’est a 
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ce moment que le sang veineux se trouve dans les conditions les plus 
rapprochées de l’état physiologique puisqu’il n’a pas eu de contact 
avec l’air ni avec aucune substance étrangére (anticoagulants) et que, 
d’autre part, il ne s’est écoulé, au maximum, que 40 secondes entre sa 
sortie de la veine et le 
début de l’enregistre- 


mV le 2/1/54 

apres des mesures 
+SO} de vérifications par ex- 
trapolation du début de 
nos courbes, nous avons 


A pu évaluer l’ordre de 
a grandeur de la dérive 
50 maximum du potentiel 


-70 qui peut avoir lieu pen- 
dant ces 40 secondes 
(10 mV environ) (fig. 4). 


Fic. 4. — A: potentiel du sang 40 secondes aprés Avec Hanke et Tuta (7), 


sa sortie de la veine, —10 mV ag normal). nous remarquons que le 
potentiel seconde » aprés la sortie de 
la veine obtenu par extrapolation de la courbe; pouvoir tampon d’oxy 


on remarque l’écart minime. do-réduction du sang est 
faible, contrairement au 
pouvoir tampon du pH, lequel est maintenu particuli¢rement constant 
dans le sang, in vitro, pendant de nombreuses minutes, travaux 
antérieurs (1) et (3). 
Nous insisterons sur cet tS 


autre fait que, dés le début 
de l’enregistrement, le sys- 
téme de mesure se trouve 
isolé, électriquement, du sol 
et, par conséquent, qu’il ne Aiguille 
peut intervenir aucun poten- retiree de la vene 
tiel parasite. s 
Par contre, si l’on com- le 5/2/55 
mence l’enregistrement 
avant d’avoir retirél’aiguille 
du bras du patient, on cons- 
tate une perturbation, car 
le malade est toujours plus Fic. 5. — Perturbations au début; il faut 
ou moins en contact avec de ln veing de me, 


le sol (fig. 5); le méme phé- stabiliser l’enregistreur. 

nomeéne a lieu avec les 

électrodes-trocart. D’autre part, dans ce dernier cas, une autre cause 
d’erreur intervient : le sang circulant encore dans l’ampoule de 
mesures provoque l’apparition d’un « potentiel de vitesse ». Zucker et 
Capaldi (8) signalent déja ces faits. 
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Les considérations précédentes suffisent 4 expliquer les nombreuses 
discordances que l’on peut relever dans la littérature au sujet des 
mesures de potentiel d’oxydo-réduction du sang veineux. Il n’existe 
aucun accord sur un chiffre moyen et les valeurs extrémes sont trés 
discordantes. Ainsi, Mar- 
tini (9) mesure des poten- 


tiels entre —62 4 —42 mil- +90mV 


ist 
livolts; Beauner et Soru (5), noi4s (nea) 


—142 et —114 millivolts 
(prélevé sous huile de vase- 
line); Xalabarder et Barnils 
(10), —52 et —24 millivolts 
(prélevé sous toluéne); 
Rafalkes, Tzoutzoukov- 
skaya et Chneerson (11), 
—80 et —60 millivolts; p 
emps ‘ 
Efimow et Outevskaya (6), —$——— > "ici en Smin! 
—65 a —63 millivolts; 
Meyer (12),de —1054a—85 6. — Diminution du potentiel de 100 mV 
millivolts (prélevé avec en 5 minutes aprés la sortie du sang de la 
© veine (sujet cancéreux). 

anticoagulants); Bembe et 

Diestrich (13), +50 milli- 

volts (laissé au contact de l’air); Seyderhelm, Mulli et Thyssen (14); 
—236 A —191 millivolts tandis que Vlés (15) trouve —23 a4 —15 milli- 
volts; enfin Legresti (16) donne les chiffres de 0 4 —55 millivolts avec 


+150 


+10 22/3/55 
7225 inéo? 


Fic. 6 bis. — Ici 
dérive de 120 mV 
en 10 minutes 
(juxtaposition de 
= 

‘minution agramme 

OL (sujet cancé- 

en !Ominutes reux). 


une valeur moyenne de —20 4 —30 millivolts (par une méthode in 
vivo). Nous avons ramené tous ces résultats 4 leur valeur par rapport 
a l’électrode au calomel, potentiel de référence que nous avons nous- 
méme choisi. 

Ces divergences sont essentiellement dues au fait que les expérimen- 
tateurs n’ont pas pris la précaution de fixer, avec précision, le moment 
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ou ils effectuent la mesure et, comme le montrent les enregistrements 
ci-contre (fig. 6), il est évident que, si l’on opére 4 2 ou 10 minutes aprés 
la ponction, on pourra trouver des chiffres différents de 100 millivolts 
et plus selon la dérive spécifique de l’individu. Enfin, le fait que certains 
auteurs placent leur électrode de référence au niveau de la peau, 
introduit un élément incontrélable puisqu’on ne sait plus exactement 
quel est le potentiel de référence. 


IV. — RESULTATS EXPERIMENTAUX 


Nous rapportons, ci-dessous, les résultats obtenus par la technique 
décrite précédemment sur 150 sujets normaux et 200 cancéreux. 
1° Sujets normaux. — Comme le montre la courbe ci-contre (fig. 7), 
le potentiel d’oxydo-réduction du 
° sang veineux de ces sujets varie 
4 entre —10 et +60 millivolts par 
-Tapport a l’électrode au calomel]; le 
sommet de la courbe de Gauss se 
trouve, sensiblement, 4 +30 milli- 
‘ volts. 


1...(normal) 
fe 11/12/54 


-25mV 


+50 le30/12/54 


> +25 mV 

q 


aim, 


+60+50.40 ¥.20+10 0-10 mv 
+30 -50 
Fig. 7. Fig. 8. 


Fic. 7. — Sujets normauz. 
En abscisse: potentiels échelonnés de +60 4 —10 mV. — En ordonnée: fréquence 
de ces diverses valeurs du potentiel chez 150 sujets normaux. 


Fic. 8. — Un méme individu a des potentiels identiques 4 3 semaines d’intervalle : 
+25 mV (sujet normal), les 2 courbes sont exactement superposables. 
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Il faut signaler que les mesures sont reproductibles et que, chez un 
méme individu, des déterminations pratiquées a des semaines d’inter- 
valle conduisent au méme résultat a +5 millivolts prés (fig. 8), que l’Age 
des patients semble absolument indifférent. La dérive se rencontre 
chez tous quoique d’amplitude variable : 50 4 100 millivolts en 5 minutes 
(fig. 9). 


— kt Coefficients k differents 
selon lindividu 


Fic. 9. — Potentiels 


identiques au début 
de l’enregistrement 
chez 2 sujets diffé- 
rents mais évolution 
divergente avec le 
temps (K_ variable 
selon les individus)- 
d’ou la nécessité de 


Q.. 
le 3/1754 
n° 67 (neo) 


faire la mesure dés 
le 29/12/54 
la sortie du sang de 79219 (neo) 


la veine. 


les deux courbes superposés 


La comparaison avec l’enregistrement obtenu au moyen d’un tampon 
d’oxydo-réduction est, 4 cet égard, trés suggestive (fig. 10). 

Au cours de notre expérimentation, nous avons eu l’occasion de 
mesurer le potentiel de sujets atteints d’affections diverses : tuberculose,. 


dans les mémes conditions gue /e sang 


TAMPON doxydo-reduction Fie. 10. 
Tampon d’oxydo-réductior 
(280 mV): potentiel par- 
faitement constant avec 
‘le temps en contraste avec 
Quinidrone a pH le potentiel décroissant 
4 du sang. 


diabéte, cardiopathies (lot homogéne de malades de Royat) et nous: 
avons constaté que leurs potentiels se situaient dans les mémes limites. 
que les normaux. Le diagramme que nous publions semblerait donc 
pouvoir se rapporter a tous les sujets sauf ceux atteints de cancer. 


2° Sujets cancéreux. — La détermination du potentiel chez un lot 
homogéne de sujets cancéreux effectuée dés leur entrée a la Fondation 
Bergonié 4 Bordeaux, nous a montré, comme en fait foi le diagramme 
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BY 


le 25/11/54 
n°89 ‘cancer’ 
acancéreux 
+60 


0 M®L... ‘normal: 
le 26/1/55 
(fin) 


Fie. 12. 


-50 


Sujets mormaux 
Sujets cancéreux 


tiels.— Ordonnée : fréquence 
des valeurs trouvées chez 
200 cancéreux. 


Fig. 12. 


Ces 2 enregistrements sur le 
méme diagramme sont 
assez démonstratifs de la 
modification du _ potentiel 
des cancéreux. 


Fic. 13. — Résultats relatifs 
aux normaux et aux can- 
céreux groupés sur un méme 
graphique (voir fig. 7 et ' 
fig. 11). ~« 


+150 +130 410 +90 +70 +40 420 


+ 


Fic. 11. — Sujets cancéreux. 
Abscisses : échelle des poten- 
0 


mV 


Fig. 13. 


‘ 
gd 
VY 46 6 
+150 +130 +90 +70 mV 
O Oo O 
Fic. 11. O0O000 0 
4 
( 
( 
( 
Q 
= 


mV 
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ci-contre (fig. 11), que le potentiel de ces sujets était compris entre 

+60 et +170 millivolts par rapport 4 l’électrode au calomel, le 

maximum de la courbe de Gauss pour ces 200 sujets correspondant 4 

un potentiel de + 110 millivolts. La figure 12 montre 2 enregistre- 

ments : l’un relatif 4 un sujet normal, l’autre 4 un sujet cancéreux. 
On constate toujours 


une dérive des potentiels 
avec le temps, qui est du A lympho et 4 
reticulo- sarcomes 
méme ordre de grandeur 
que chez les sujets nor- D Organes digestifs © @® 
maux. Les mesures sont P Gronches-Poumons ee XTO®@ 
T Thyro:de 
© Langue x@Oxe 
© Sein AO XAX 
@ Peau DPAxo 
Divers non xXx ®eAA® 
Fia. 14. figures x xo@Dxox 
Potentiels en fonction de la OADXO@x P 
localisation du néoplasme. Dx@xO@Qx0® 


e 
Do@xxe x 
DDe Dxexxe 
X@xXxXTOXAD 


reproductibles et l’on 
trouve des chiffres compa- QBWBAGXQB@XQee 

rables si l’on prend la pré- DTx@x PPLe@®x 
caution de ne pas opérer a <_— a 
des stades différents de la wi 
maladie. 


L’Age du malade ne semble avoir aucune incidence sur le chiffre du 
potentiel (gargonnet de 3 ans, malade de 30 ans, tous 2 ayant des 
potentiels trés élevés. 

La représentation sur un méme diagramme des résultats relatifs aux 
« sujets normaux » et aux « sujets cancéreux » est assez démonstrative 
et il ne se manifeste qu’un empiétement tout a fait négligeable entre 
+55 et +65 millivolts puisqu’on ne trouve que 8 mesures sur 350 dans 
cette zone (fig. 13). 

Ci contre, diagramme des valeurs des potentiels obtenues pour chacun 
de nos 200 malades examinés en fonction de la localisation du néoplasme 
(fig. 14). 

Ce diagramme ne permet pas d’assigner 4 une localisation ou 4 une 
autre, une spécificité quelconque pour la valeur du potentiel. 


1V. — COoNLCUSION 


Les résultats de cette étude, strictement expérimentale, nous aménent 
4 formuler les remarques suivantes : 
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1° Le sang veineux des cancéreux présente un potentiel d’oxydo- 
réduction beaucoup plus élevé que celui des individus normaux. 

2° Nous ne prétendons pas, dans ]’état actuel de nos investigations, 
qu'il s’agisse 1a d’un test de la maladie cancéreuse, mais la constatation 
chez d’autres malades, trés variées, de potentiels se trouvant dans la 
zone normale, nous incline 4 penser que la spécificité de cette mesure 
(diagnostic positif et négatif) n’est absolument pas exclue. 

Ce point de vue est confirmé par les constatations intéressantes 
suivantes faites 
au cours de notre 


expérimentation: 
le 13/11/54 
(normal) au centre ant: cancereux Fic. 15. — Sujet 
par erreur «non cancéreux » 
(+30 mV). 


+30 mV 


a) Il nous estar- 
rivé, en plusieurs 
circonstances, de 
détecter, dés leur 
entrée et uniquement sur le résultat de la mesure de potentiel, des mala- 
des qui avaient été dirigés par erreur 4 la Fondation : leur potentiel se 
trouvant en zone normale (fig. 15). 

b) Nous avons pu, par ailleurs, chez d’anciens malades cliniquement 
guéris, constater que le potentiel était revenu dans la zone normale. 

Enfin l’examen des dossiers des malades semble montrer qu’il existe 
un rapport entre la gravité de l’état clinique du sujet et le chiffre du 
potentiel alors qu’il n’existerait aucun rapport net entre les potentiels 
et la localisation du néoplasme. Dans cet ordre d’idées, les sujets pré- 
sentant un potentiel de +150 millivolts ou supérieurs semblent étre 
parvenus a un stade ou toute thérapeutique est illusoire. 

En résumé, c’est sur la notion d’hyperoxydation du sang veineux de 
-ces malades que nous insisterons en terminant. Nos investigations se 
poursuivent actuellement et portent sur une simplification de l’appa- 
reillage de mesure qui nous permettra, dans l’avenir, d’augmenter le 
nombre de nos déterminations et, par conséquent, leur valeur statistique. 


(Travail du Laboratoire de Physique de la Fondation Bergonié. 
Directeur : Pt Agrégé A. P. LACHAPELE, 
effectué avec une subvention de l'Institut National d’Hygiéne. 
Directeur : Pt L. BUGNARD.) 
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Foot (F. W.) et Frazeuu (E. L.). — Atlas of tumor pathology, sec- 
tion IV, fascicule 11: Tumors of the Major Salivary Glands (Tumeurs 
des glandes salivaires), 149 pages, 184 figures. En vente par American 
Registry of Pathology. Armed Forces Institut of Pathology, Was- 
hington 25 (D. C.) 1,50 dollar. 


Ce volume est, sans doute, un des meilleurs des séries actuellement 
publiées et ne serait-ce que du point de vue documentaire, le seul 
fait qu’il est basé sur une étude de 900 tumeurs salivaires observées 
au Memorial Hospital, lui confére un intérét exceptionnel. Du point 
de vue clinique, on reléve cette notion importante que le pronostic 
destumeurs mixtes est infiniment meilleur si leurextirpation est confiée 
a des chirurgiens spécialisés dans le domaine maxillo-facial. En effet, 
on trouve dans cette série moins de 1 p. 100 de récidives alors qu’il 
est couramment admis que le chiffre de récidives est de 20 a 30 p. 100. 

Les auteurs ont adopté la classification suivante : 


1° Tumeurs miztes bénignes et malignes. — Des exemples trés 
typiques de cette derniére catégorie sont décrits et abondamment 
illustrés. 


2° Tumeurs muco-épidermoides (épithélioma a double métaplasie 
de Masson): pour cette forme, 2 types sont décrits, une variété relative- 
ment peu maligne et une forme trés maligne distincte du point de 
vue histologique. 


3° Les épithéliomas malpighiens dont le pronostic est toujours trés 
mauvais. 


4° Les adéno-carcinomes parmi lesquels les auteurs reconnaissent 
le carcinome adénoide-cystique qui peut ressembler de trés prés a une 
tumeur mixte, des formes trabéculaires ou solides, des formes ana- 
plastiques et muqueuses et des formes pseudo-adamantinoides. 


5° Le dernier groupe enfin est représenté par les adéno-carcinomes 
a cellules acineuses. Les auteurs américains considérent ce type comme 
extrémement rare et d’un pronostic relativement favorable, alors que 
dans notre matériel cette forme de tumeur salivaire n’est pas excep- 
tionnel et tout en évoluant lentement, nécessitant parfois des abla- 
tions multiples, finit toujours par tuer le malade. 

De trés courts paragraphes sont consacrés au cysto-adénome papil- 
laire lymphomateux (tumeur de Warthin) et a l’oncocytome. 
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Nous regrettons infiniment que les auteurs n’aient pas jugé néces- 
saire de parler des lésions lymphomateuses, si importantes dans la 
pathologie des glandes salivaires. 

L’illustration comporte 184 photographies. Elle est d’une qualité 
excellente, a l’exception de la figure 4 que précisément, on aurait 
voulu voir plus nette parce qu’il s’agit du seul exemplaire illustré 
d’un hémangiome de la glande parotide. 

Le texte est d’une grande précision et les auteurs ont fait l’effort 
louable de tenir compte de la littérature non américaine. 

Ch. OBERLING. 


Stout (Arthur Purdy). — Atlas of tumor pathology, section VI, fasci- 
cule 21 : Tumor of the stomach (Tumeurs de l’estomac), 104 pages, 
66 figures, 1,75 dollar. Armed Forces Institute of Pathology, Was- 
hington 25 (D. C.), 1953. 


Ce fascicule comporte une étude de toutes les tumeurs gastriques 
bénignes et malignes, épidermiques et mésodermiques. Le réle pré- 
dominant du cancer gastrique est ilustré par le fait que sur 650 prélé- 
vements étudiés qui forment la base documentaire de ce travail, 
470 ont trait a des épithéliomas. L’auteur en fait un bref exposé étio- 
logique dans lequel il insiste sur le réle tout a fait négligeable de l’ulcére 
peptique, mais ses arguments ne nous paraissent nullement convain- 
cants. Comme critére de classification, il retient uniquement les carac- 
teres macroscopiques d’aprés lesquels il divise les cancers gastriques en 
épithéliomas fongueux, pénétrants, extensifs (spreading), de type 
superficiel ou profond (linite plastique). Les classifications histolo- 
giques sont rejetées comme étant dénuées de toute valeur. Celles 
communément employées jusqu’ici ne sont méme pas mentionnées. 
Etant donné l’importance que l’auteur attache aux caractéres macro- 
scopiques pour la classification de ces cancers, il est particuligrement 
regrettable que la qualité des illustrations macroscopiques laisse 
tellement Aa désirer. Les figures histologiques sont, en général, de 
meilleure qualité, mais certaines d’entre elles, comme les figures 32, 61 
et 62, sont absolument floues. Les illustrations de la linite plastique 
(fig. 42) sont, A notre avis, mal choisies. 

Les tumeurs non épithéliales occupent une large place et leur descrip- 
tion est abondamment illustrée. L’auteur décrit successivement les 
léiomyomes, les myoblastomes granulo-cellulaires, les hémangio- 
péricytomes, la tumeur glomique, le lymphangiome, le granulome 
éosinophile, le lymphosarcome, les réticulosarcomes, la lympho- 
granulomatose maligne et le rhabdomyosarcome. On est frappé par 
la fréquence extraordinaire attribuée au léiomyome qui, d’aprés cer- 
tains auteurs, est la tumeur la plus fréquente de l’estomac et se trouve 
dans environ 23 p. 100 de tous les cas examinés soigneusement. Le 
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schwannome, par contre, est considéré d’une rareté exceptionnelle et, 
d’aprés Stout, l’immense majorité des cas publiés répond en réalité 
a des léiomyomes. 


Ch. OBERLING. 


LacuapPéLe (A.-P.) et ANDRE (L.-J.). — Epreuves hémato-biologiques 
dans le lymphome malin. Masson et C'¢, éditeurs, Paris. 200 pages, 
avec 29 figures, tableaux (15,5 x 24), 900 fr. 


Il est admis que le cancer épithélial débute en un point de |’orga- 
nisme. Les cellules subissent la transformation cancéreuse, se multi- 
plient et forment un nodule : c’est la phase locale du cancer. A celle-ci 
fait suite une phase générale : tout l’organisme est atteint et la mort 
survient dans la cachexie. 

De nombreux travaux ont cherché a mettre en évidence les per- 
turbations biochimiques dans l’organisme cancéreux. La vitesse de 
sédimentation globulaire (V.S.G.) semble étre un des éléments 
qui permettent le mieux d’apprécier le retentissement d’une tumeur 
maligne sur l’individu. Aussi les auteurs de cette monographie se 
sont-ils attachés particuli¢rement a l'étude de la sédimentation 
globulaire et de l’électrophorése du sérum sanguin. 

L’étude a été faite A la Fondation Bergonié (Centre régional de 
lutte contre le cancer de Bordeaux et du Sud-Ouest) oti la V. S. G. 
est mesurée systématiquement chez tous les malades. Elle porte 
sur 1066 cas et 1500 V. S. G. 

L’exposé débute par un rappel des généralités sur la vitesse de 
sédimentation sanguine et plus particuli¢rement sur ses facteurs 
physico-chimiques, que permet de mieux connaitre aujourd’hui 
Vélectrophorése sur papier du sérum sanguin. Les auteurs ont étudié 
par ce procédé les protéines plasmatiques, et ont pu établir et définir 
des courbes de pente et des courbes de variation de la V. S. G. Ils 
en rapportent trois types, dont ils montrent l’intérét pour apprécier 
le degré d’envahissement de l’organisme par une tumeur maligne. 

C’est 14 un fructueux travail qui contribue A éclaircir le détermi- 
nisme pathologique de la production de certaines globulines plasma- 
tiques et qui permet, d’aprés les auteurs, d’établir un paralléle entre 
leurs variations et l’évolution de la tumeur. 


Bacg (Z. M.) et ALEXANDER (P.). — Principes de radiobiologie. Masson 
et Cle, éditeurs, Paris. 478 pages, 136 figures. 


Le livre de MM. Bacq et Alexander vient combler une lacune impor- 
tante et apporte un exposé méthodique de nos connaissances fonda- 
mentales en radiobiologie. Aprés un rappel succinct des phénoménes 
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physiques survenant lors de l’interaction des radiations ionisantes 
et de la matiére, les auteurs accordent une place importante Aa la 
radiochimie et discutent en deux chapitres excellents, l’effet des 
rayonnements sur les systémes aqueux et les macromolécules. Ils 
montrent ensuite toutes les difficultés qui subsistent pour expliquer 
le passage du phénoméne radiochimique 4a l’effet biologique. L’exten- 
sion de nos connaissances en radiobiologie a été ces derniéres années 
si rapide et les faits rapportés parfois apparemment si contradictoires, 
que bien des écueils guettent un traité de radiobiologie générale. Il 
faut éviter 4 la fois que l’exposé analytique ne se perde dans des 
détails mineurs ou que l’exposé synthétique ne néglige des faits impor- 
tants encore que mal compris; en un mot, un tel ouvrage ne doit ni 
étre un catalogue, ni défendre une thése. 

Les auteurs ont su, dans l’ensemble, échapper a ces deux obstacles. 
L’exposé demeure, méme dans les passages les plus difficiles, cohérent 
et de lecture facile et leur exposé critique suggére a tous les spécia- 
listes de fécondes réflexions. Les chapitres sur la biochimie patho- 
logique des organismes irradiés, les radiomimétiques, l’effet oxygéne 
sont tout spécialement intéressants. L’aspect thérapeutique du pro- 
bléme et l’effet des radiations sur l’homme n’a été que trés bri¢évement 
abordé; quant aux effets histopathologiques qui sont bien décrits 
dans des ouvrages classiques, ils ont été laissés en dehors du cadre 
de l’ouvrage. 

Au total, cet ouvrage insiste sur les aspects modernes et dynamiques 
de la radiobiologie générale et sa lecture doit étre vivement conseillée 
4 tous ceux qui s’intéressent 4 ces problémes. 

Maurice TUBIANA. 


Informations 


Ligue francaise contre le Cancer 


Le Comité scientifique de la Ligue frangaise contre le Cancer commu- 
nique l’information suivante : 


Les éléves et anciens éléves de I’Ecole Supérieure des Sciences éco- 
nomiques et commerciales de |’ Institut Catholique de Paris (E.S.S.E.C.) 
ont décidé d’attribuer en 1956, comme ils l’ont fait les années précé- 
dentes, un prix de 100.000 francs au moins a l’auteur, homme ou femme, 
francais ou étranger, du meilleur travail de recherche sur le cancer, 
effectué en France ou dans |’Union Frangaise, inédit ou publié au cours 
des trois derniéres années. 


Voici le reglement du concours : 


1° Ce travail devra étre écrit en frangais et parvenir 4 la Ligue fran- 
caise contre le Cancer, 6, avenue Marceau-Kléber, Paris-8°, accompagné 
d’une lettre de candidature, avant le 25 décembre 1955. 


2° Toute candidature peut étre renouvelée l’année suivante dans la 
mesure ou elle satisfait aux conditions précédemment mentionnées. 


3° Le travail devra étre transmis au jury par une personnalité 
éminente en cancérologie, francaise, et avec son visa. 


4° Le jury sera constitué par le Comité scientifique de la Ligue 
frangaise contre le Cancer. 


5° La Ligue francaise contre le Cancer se réserve le droit de publier 
le travail récompensé. 


6° Les manuscrits ou imprimés envoyés seront classés dans la biblio- 
théque de la Ligue frangaise contre le Cancer; ils ne seront pas rendus. 


I 
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Journées du Cancer de Stuttgart 


La IVe Réunion annuelle du Comité allemand de Recherche et de 
Lutte contre le Cancer s’est tenue 4 Stuttgart du 24 au 27 mai 1955. 

Un sujet scientifique et un sujet clinique étaient a l’ordre du jour 
entre lesquels le temps a été également partagé : Etude de la cellule 
cancéreuse. Pathologie tumorale de la glande thyroide. 


I. — COMMUNICATION SUR LA CELLULE CANCEREUSE 


Otto Warburg (Max Planck Institut, Berlin) dont les conceptions 
sont bien connues a exposé 4 nouveau ses théories sur « la Formation 
de la cellule cancéreuse ». Les deux sources d’énergie de la cellule 
sont la respiration et la fermentation anaérobie. C’est le déplacement 
de la participation relative de ces deux modes de production d’énergie, 
c’est-a-dire une augmentation relative de la fermentation, qui provoque 
la cancérisation de la cellule. Il s’agit donc moins d’un probléme 
chimique que d’un probléme énergétique. La diminution de la respira- 
tion peut étre provoquée directement par une carence en oxygéne 
ou par l’utilisation de poisons respiratoires tels que les acides arséniés, 
Vhydrogéne sulfuré, et ses dérivés. Le trouble respiratoire non léthal 
est irréversible et il se produit un effet de cumulation; aussi les petites 
influences cumulatives sont-elles plus efficaces pour la cancérogenése 
que les fortes actions qui entrainent la mort de la cellule. Le trouble 
respiratoire est héréditaire : le ralentissement respiratoire persiste 
dans les générations cellulaires suivantes sans qu’il soit nécessaire de 
soumettre les cellules filles 4 l’agent. Le ralentissement respiratoire ne 
suffit pas 4 lui seul a déterminer le cancer, il doit s’y ajouter une aug- 
mentation de la fermentation qui est provoquée par le déficit éner- 
gétique de la cellule; mais il se manifeste seulement au bout d’un 
long intervalle aprés le ralentissement respiratoire, c’est-a-dire dans 
une génération trés ultérieure; ceci explique le mystérieux temps de la 
latence dans la formation du cancer. 

L’exposé de Warburg a donné lieu a une longue discussion. Biichner 
(Fribourg) admet que les cancers de la peau qui se développent sur 
les dermatoses arsenicales (vignerons) et les cancers du foie sur un 
terrain de cirrhose peuvent étre en faveur des conceptions de Warburg. 
Mais par contre, l’anémie pernicieuse, l’ictére hémolytique, la stase 
hépatique par insuffisance circulatoire chronique dans lesquelles existe 
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une longue période de carence en oxygéne conduisent 4 des modifica- 
tions cellulaires qui ne sont jamais cancéreuses. Les embryons d’am- 
phibies ou de poulet privés d’oxygéne présentent des malformations 
dans leurs phases évolutives mais pas de cancer. Butenandt (Tiibingen) 
ne considére pas démontrée la faible aptitude respiratoire des cellules 
cancéreuses; il a constaté que les mitochondries isolées de ces cellules 
présentent une respiration normale et que, dans les cultures de tissus, 
des cancers peuvent se développer sans aucune carence en oxygéne. 
D’autre part, méme si ce fait était admis, il ne suffirait pas 4 prouver 
qu’il constitue le phénoméne primaire. Schmahl fait remarquer que, 
seul parmi les narcotiques, l’uréthane s’est révélé expérimentalement 
cancérigéne. 

Nothdurft (Heidelberg) a présenté la deuxiéme communication sur 
le « sarcome expérimental par des corps étrangers non irritants » en 
soulignant combien les résultats inattendus qui sont observés dans 
ces expérimentations déroutent les connaissances générales de la 
pathologie. 

Nothdurft a étudié le polystyrol, le chlorure de polyvinyl et ’ hydrate 
de cellulose qui étaient implantés dans la peau du dos, de l’abdomen 
et dans la cavité abdominale sous diverses formes physiques. Jusqu ici 
1/4 des rats ont présenté des sarcomes : les rondelles lisses ont donné 
le plus de résultats positifs, tandis que les implantations de poudre 
ont toujours été négatives. La forme du produit s’est donc révélée 
le facteur le plus important tandis que la structure chimique s’est 
montrée indifférente. Chez la souris des implantations de platine, or, 
argent, ivoire, produisent les mémes sarcomes que chez le rat; ils 
sont souvent multicentriques et siégent dans la capsule qui entoure 
le corps étranger : peut-étre ceci répond-il 4 la théorie de Warburg 
car la mauvaise vascularisation de cette capsule peut causer le ralen- 
tissement respiratoire des cellules. Chez l’-homme on n’a jusqu’ici 
observé aucun sarcome aprés de larges implantations de plastique 
ou de métal, mais le délai de latence peut étre de plusieurs dizaines 
d’années. 

Schinz (Zurich) a obtenu des tumeurs aprés implantations de poudres 
métalliques et considére aussi que la forme physique est le facteur 
déterminant; comme preuve il fait remarquer en particulier que l’ivoire, 
qui fournit des expériences positives a pour constituant l’hydroxyla- 
patite qui se trouve également dans l’organisme. 

Siebert (Mayence) parle du « Probléme des échanges de la cellule 
cancéreuse » et s’étend surtout sur le réle des ferments et les problémes 
qu’ils soulévent. 

Lettré (Heidelberg) présente pour illustrer son exposé sur la « Signi- 
fication des organules cellulaires dans les cellules normales et aty- 
piques » un film extrémement intéressant, réalisé au microscope a 
contraste de phase et qui est une réussite technique remarquable 
(une image au 1/60 de seconde toutes les 3 secondes). 
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M™e Lettré (Heidelberg) présente un 2° film réalisé selon la méme 
technique : « Observations sur le nucléole. » Ces 2 films montrent de 
facon saisissante les mouvements intérieurs de la cellule vivante, le 
dynamisme de la mitose, le déplacement du nucléole et ses contacts 
avec la membrane, ainsi que les expulsions de substance nucléolaire. 

On voit aussi comment sous I’action de l’adénosine (2 millimoles), 
le nucléole présente une structure en réseau qui continue 4 se diffé- 
rencier avec le vert de méthylpyronine. Les auteurs pensent que ces 
études permettraient de développer un test d’efficacité chimiothé- 
rapique. 

Wrba (Heidelberg) a exposé dans sa communication sur les « cellules 
tumorales marquées au “P les nombreuses difficultés techniques 
auxquelles il s’est heurté et les résultats qu’il a pu acquérir. 


II. — COMMUNICATION SUR LA THYROIDE 


Walthard (Berne) dans sa communication sur les « Relations entre 
Goitres et Cancers » a commencé par mettre l’accent sur les difficultés 
de l’étude de tumeurs thyroidiennes, plus spécialement les difficultés 
des confrontations qui sont dues 4 la diversité des nomenclatures 
et des interprétations histologiques et a la diversité géographique 
des distributions de fréquence. Il signale en particulier comment 
en vingt années de prophylaxie iodée, la pathologie de la thyroide 
a été modifiée dans la région d’endémie de Berne. 

Huber (Vienne) rapporte les résultats du service de Chirurgie de 
V'hépital Kaiserin Elisabeth dans lequel 14 000 thyroidectomies ont 
été effectuées de 1945 a 1954 dont 1 800 en 1954. Sur ces 1 800 cas 
il y eut 223 cancers (dont 169 évidents) parmi lesquels 179 étaient 
opérables radicalement. 

Huber renonce a donner des résultats 4 5 ans, considérant qu’en 
matiére de cancer du C. T. le résultat a 5 ans n’a pas de signification 
définitive. Cependant, il a pu constater que les résultats pour l’adénome 
malin, l’épithélioma papillaire, l’adénocarcinome papillaire et le goitre 
métastatique sont meilleurs que la moyenne générale tandis que pour 
Yadénome de Langhans, les sarcomes, carcinosarcomes et hémangio- 
endothéliomes ils sont plus mauvais. I] n’a jamais observé de guérison 
dans les cas ott eXistait une paralysie récurrentielle. [1 lui est difficile 
d’apprécier les possibilités de guérison par les rayons X seuls car le 
diagnostic histologique fait souvent défaut (Huber posséde un seul 
cas histologiquement confirmé); aussi l’opération doit-elle étre effectuée 
sans discussion toutes les fois ot elle est possible. L’irradiation préo- 
pératoire peut étre effectuée si l’on a la confirmation histologique, 
mais l’auteur n’a pas d’expérience de l’iode radioactif. Le cancer 
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résulte de l’adénome ainsi que le montrent leurs distributions géogra- 
phiques qui se superposent; l’exérése des adénomes constitue la 
prophylaxie du cancer, mais on peut observer aussi des récidives 
malignes aprés intervention sur des goitres bénins (20 % des cancers 
de la statistique); il est difficile d’affirmer s’il s’agit 14 d’une insuffi- 
sance de l’examen histologique ou du traumatisme opératoire. 

Naegeli (Tubingen) rapporte sur 8 279 interventions sur la thyroide 
{dont 196 cancers) qui ont été effectuées dans tes principaux centres 
chirurgicaux du sud-ouest de 1’Allemagne. 

I} constate que les goitres toxiques dégénérent rarement et que les 
nodules isolés sont plus fréquemment malins que les nodules multiples, 
A Vopposé de ce que vient d’exposer Huber, il a trouvé des récidives 
tumorales bénignes aprés opération radicale pour tumeur maligne. 

Le thiouracyl favorise la formation de nodules goitreux mais, en 
recherche animale au moins, seule l’association de thiouracyl et d’un 
carcinogéne parait capable de produire des cancers. De toute facon 
c’estlathyroxine qui devrait étre a la base de la prophylaxie du cancer. 

P. Desaive (Liége) a présenté une étude statistique détaillée des 
associations d’affections thyroidiennes et de cancer hétérogéne qu’il 
a constatées parmi 16 620 malades suivis au C. A. C. de Liége de 1925 
41955. Aprés avoir souligné que les distributions de fréquence observées 
dans un C. A. C. ne peuvent traduire les distributions générales pour 
la population du pays, il dégage de son étude statistique des relations 
indiscutables. 

Le premier fait est que parmi les affections des glandes endocrines 
et méme les altérations plus générales de l’organisme (maladie de 
nutrition, tuberculose, syphilis), aucune n’approche, sur le plan can- 
cérologique, l’importance des affections thyroidiennes : il a observé 
184 cas d’associations d’affections thyroidiennes (179 bénignes et 5 
malignes) A des cancers hétérogénes. Il semble que, s’il existe une 
sensibilisation d’origine thyroidienne au cancer, ce facteur inter- 
vienne essentiellement chez la femme; dans le cancer du sein en parti- 
culier, les associations de goitre sont particuli¢grement fréquentes 
(106 cas, soit 6,2 %), tandis que les autres tumeurs bénignes sont 
beaucoup plus rares. Les lésions thyroidiennes bénignes non toxiques 
constituent un élément favorable a la cancérisation hétérogéne; au 
contraire, ’hyperthyroidie apparait comme un facteur défavorable. 

Le cancer du corps thyroide semble plus rarement associé 4 d’autres 
cancers (5 cas sur 126 cancers du C. T., soit 3,96 %) que beaucoup 
d’autres localisations : téguments (6,18 %), corps utérin (6,9 %), 
sein (4,49 %), bronches (4,15 %)... Vingt-quatre observations ont 
également montré que la suppression brutale d’une hyperthyroidie 
par chirurgie ou irradiation, peut déclencher ou révéler cliniquement 
un cancer; ceci peut également s’observer a l’occasion d’une brusque 
poussée évolutive d’un goitre ancien ou de la récidive d’un goitre opéré, 
parfois également au cours d’un traitement par les antithyroidiens. 
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Inversement Desaive a remarqué qu’un goitre ancien peut régresser 
au moment ou le cancer hétérogéne se manifeste. 

Sur le plan expérimental, Desaive a étudié l’influence d’une altération 
de l’équilibre thyroide-hypophyse sur la cancérisation de la lapine 
par un cancérigéne puissant, l’acétyl-amino-fluoréne : la thyroidectomie 
suivie de la greffe intrasplénique d’une fraction de la thyroide parait 
capable d’exercer des effets carcino-freinateurs en modifiant le type 
fonctionnel de l’hypophyse. 

Des recherches plus précises sont encore a effectuer, mais il semble 
que l’on puisse compter comme base de départ sur l’action freinatrice 
de ’hyperfonctionnement de la thyroide et au contraire sur l’action 
accélératrice de la diminution de l’activité fonctionnelle de la glande. 

Horst (Hambourg) traite du « Réle des isotopes dans le cancer du 
corps thyroide ». Il expose les techniques qu’il utilise avec le radio- 
iode (fixation, analyse topographique, activité sanguine) pour effectuer 
un diagnostic fonctionnel et de localisation. 

Scharer (Zurich) rapporte les résultats du « Traitement des cancers 
du corps thyroide par les isotopes et la radiothérapie ». Seules les 
tumeurs hautement différenciées (qui présentent habituellement 
une croissance lente et des métastases tardives) sont aptes a fixer 
Viode et justiciables du traitement par I’I'™; on ne trouve une activité 
suffisante que dans 15 A 20 p. 100 des cas. 

A Vhépital Cantonal de Zurich, 165 cancers du corps thyroide ont 
été observés entre 1936 et 1954. Le traitement par Il’I' a été introduit 
en 1950. 

Meythaler (Nuremberg) fait un long exposé sur « le Traitement 
interne des cancéreux ». Depuis 30 ans, c’est le but de la médecine, 
mais la primauté de la chirurgie et des rayons X n’est pas encore a 
mettre en question. Au cours des derniéres années, on a cependant 
reconnu l’importance du fait que les tumeurs sont en général accessibles 
4 un traitement interne. L’arsenal consiste en : 

1° Substances propres a l’organisme : cestrogénes dans le cancer de 
la prostate, androgénes dans le cancer du sein; dans ce dernier les 
cestrogénes doivent étre évités car ils entrainent de graves hémorragies 
et une tendance a l’ceedéme. 

La stérilisation ovarienne simultanée, surtout par opération, donne 
les meilleurs résultats. En cas de résistance thérapeutique, la surré- 
nalectomie peut apporter une amélioration dans la moitié des cas, mais 
cette méthode de méme que l’hypophysectomie ne peut cependant 
en aucun cas étre recommandée comme attaque de routine. Lors de 
chaque traitement par hormone, on doit surveiller la calciurie; en cas 
d’amélioration, le taux de calcium urinaire diminue et inversement. 

La cortisone a une action nette dans les leucoses aigués comme 
frein de la prolifération mésenchymateuse et son action est d’autant 
plus efficace que cette prolifération est plus intense. 

2° Thérapeutique chimique d’origine externe. Ce deuxiéme groupes est 
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essentiellement assuré sa place dans le traitement des hémoblastose 
Lost dans le traitement de la lymphogranulomatose, T. E. M. dans igg 
adénopathies chroniques, Milleran dans la leucose myéloide chronique 

L’uréthane agit dans 15 p. 100 des plasmocytoses. 

L’actinomycine est le premier antibiotique efficace dans la théra 
du cancer, et offre des possibilités d’utilisation dans la lympho 
granulomatose et les réticulosarcomes. 4 

3° Modes d’action de différente nature associés. A ce troisidal 
groupe appartiennent les méthodes physiques et diététiques, Ie 
thérapeutiques avec extraits hépatiques et fer. Il n’y a rien a espéremm 
de la thérapeutique par cellules fraiches. 

J. DUTREIX. 
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